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DESCRIPCION
Manufactura, composiciones y usos del modulador del factor de coagulacién Vila
Campo de la invencion

Se describen aqui composiciones y métodos para el tratamiento de trastornos proliferativos, incluyendo cancer y
trastornos tromboembodlicos inhibiendo el facto de coagulacion Vlla y/o el complejo TF: Factor Vila.

Antecedentes de la invenciéon

El papel principal del factor VII (FVII) es iniciar el proceso de coagulacion junto con el factor de tejido (TF). Una vez
enlazado al TF, el FVII se activa a FVlla.

En el cancer, el complejo TF-FVIla se encuentra en abundancia en tumores pancreaticos, gastricos, de seno,
pulmédn, préstata, ovaricos y de colon, y dispara una hueste de procesos fisiolégicos que facilitan la angiogénesis, el
crecimiento tumoral y la invasion. Los inhibidores del factor Vlla blogquean el crecimiento tumoral y la metastasis, tal
como ha sido demostrado en modelos animales.

La WO 2005/118554 divulga novedosos inhibidores de los factores Vlla, 1Xa, Xa, Xia, en particular el Factor Vlla,
composiciones farmacéuticas que comprenden estos inhibidores y métodos para utilizar estos inhibidores para el
tratamiento o prevencion de trastornos tromboembolicos, cancer o artritis reumatoide. También se divulgan procesos
para preparar estos inhibidores.

La WO 2004/050637 divulga derivados de la 2-(2-hidroxibifenil-3-il)-1H-benzoimidazol-5-carboxamidina como
inhibidores de Factor Vlla.

Resumen de la invencién

Se describen aqui composiciones de un compuesto de la Formula | disuelto en agua (otros solventes organicos
farmacéuticamente aceptables son opcionales), en las cuales las composiciones tienen un pH entre
aproximadamente 8.0 y 9.5. El pH es obtenido opcionalmente por la adicién de una base y/o un regulador.
Componentes opcionales adicionales en la composicién son agentes anticristalizacion. Tales composiciones estan
en la forma de una solucién acuosa no viscosa en un rango de 15°C de la temperatura ambiental (o ambiente),
incluyendo un rango de 10°C de la temperatura ambiente, e incluyendo un rango de 5°C de la temperatura ambiente.
Asi, en o alrededor de la temperatura ambiente, tales composiciones son facilmente administrables por via
subcutanea a un paciente humano, por ejemplo, a través de una aguja de calibre estrecho. Como tales, la viscosidad
y pH de la composicion es tal que es adecuada para administracién subcutanea a un paciente humano sin causar
irritacion u otros efectos laterales indeseados. En algunas realizaciones, la viscosidad de la composicion se
incrementa a medida que la temperatura disminuye a partir de la temperatura ambiente. Ademas, por refrigeracion
(descrita ampliamente por incluir medios para enfriar la composicion), tales composiciones forman una composicion
espesada, incluyendo una composicién en gel (esto es, viscosidad de al menos 1000 cps; en algunas realizaciones,
al menos 2500 cps; en algunas realizaciones, al menos 5000 cps; y en algunas realizaciones, al menos 10000 cps).
En tal forma espesada, la composicion es mas estable a la degradacién que en la forma no espesada, y el
compuesto de la Férmula | permanece disuelto (es decir no precipita o cristaliza desde la solucién). Adicionalmente,
al retirar la composicion de la refrigeracién, la composicion reconstituye la solucién no espesada en la cual el
compuesto de la Formula | permanece disuelto (esto es, adecuado para administracion subcutanea a través de una
aguja de calibre estrecho). En algunas realizaciones, el batido u otras formas de agitacion se utilizan para acelerar
esta transicion de fase. Ademas, tales composiciones forman opcionalmente la formulacion espesada y la solucién
no espesada reversiblemente segin se requiera ajustando la temperatura de la composicion. Como tales, tales
composiciones de un compuesto de la Férmula | requieren su uso como formulaciones administradas por via
subcutanea en o alrededor de la temperatura ambiente a la vez que tienen almacenamiento y estabilidad de largo
plazo por refrigeracion (en la forma de una solucién/gel viscosos no precipitados).

Se divulgan aqui, en algunas realizaciones, una composicion que comprende un compuesto de la Férmula | o una
sal del mismo disuelta en agua:
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(Férmula 1)

gue tiene un pH entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. La composicion comprende adicionalmente
una base, una sal de la misma, o combinaciones de los mismos. La base es hidroxido de sodio. La composicion
comprende adicionalmente un regulador. El regulador es trometamina. En algunas realizaciones, el pH es entre
aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.2 y
9.3. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunas realizaciones, el pH esta
entre aproximadamente 8.5y 9.0. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunas
realizaciones, la concentracion del compuesto de Férmula | es superior a aproximadamente 30 mg/mL. En algunas
realizaciones, la concentracién del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/mL. En
algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 90 mg/mL.
En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es aproximadamente 120 mg/mL. La
composicion puede estar en la forma de una solucién. La soluciéon puede ser una solucion acuosa. La solucién
puede tener una viscosidad de menos de 100 cps, un gel, o una solucién que tiene una viscosidad superior a 100
cps a aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C. La composicion puede revertirse a una solucién no
espesada cuando se calienta a una temperatura en exceso de aproximadamente 3°C a 8°C. La solucién espesada
puede ser mas resistente a la degradacién en comparacion con una solucién no espesada.

Se describen aqui reguladores farmacéuticamente aceptables los cuales incluyen fosfatos alcalino, o sales de acidos
organicos, acidos inorganicos o aminodcidos, citrato, carbonato, acetato, fosfato, trietanolamina, trometamina y
glutamato.

Se describe aqui un método para modular una cascada de coagulacién, que comprende administrar a un mamifero
que asi lo requiere una composicion que comprende un compuesto de la Férmula | disuelta en agua:
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(Férmula 1)

y que tiene un pH entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. La solucion puede tener una viscosidad
menor de 100 cps, un gel, o una solucién que tiene una viscosidad superior a 100 cps. La composicion puede
comprender adicionalmente una base, una sal de la misma, o combinaciones de las mismas. En algunos casos, la
base es hidréxido de sodio. En algunos casos, la composicién comprende adicionalmente un regulador. El regulador
puede ser fosfatos alcalinos, o sales de acidos organicos, acidos inorganicos o aminoacidos. En algunos casos, el
regulador es citrato, carbonato, acetato, fosfato, trietanolamina, trometamina, y glutamato. En algunos casos, el pH
esta entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.2 y
9.3. En algunos casos, el pH estd entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH esta entre
aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 30 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/ml. En algunos casos, la
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concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 90 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es aproximadamente 120 mg/ml. La composicion puede estar en la
forma de una solucion. En algunos casos, la solucién es una solucién acuosa. La solucion puede tener una
viscosidad de menos de 100 cps, un gel o una solucion que tiene una viscosidad superior a 100 cps. a
aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C. En algunos casos, la composicion se revierte a una solucion no
espesada cuando se calienta a una temperatura en exceso de aproximadamente 3°C hasta 8°C. En algunos casos,
la solucion espesada es mas resistente a la degradaciéon en comparacién con la solucién de no espesada. El
compuesto de la Férmula | puede ser administrado por via subcutdnea. La administracion subcutanea puede ser
lograda por medio de una jeringa. En algunos casos, el calibre de la aguja en la jeringa esta entre aproximadamente
20 y aproximadamente 30. En algunos casos, el método comprende adicionalmente administrar terapia de radiacién
al mamifero. El método puede comprender adicionalmente administrar un agente quimioterapéutico adicional al
mamifero. En algunos casos, el mamifero es humano. En algunos casos, el mamifero no es un humano.

Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una composicién que comprende el compuesto de la Férmula | disuelta
en agua:

NH
H,N

y N OH
N

(Férmula 1)

para uso en el tratamiento del cancer y/o de un trastorno tromboembdlico, que comprende administrar a un
mamifero que asi lo requiere y que tiene un pH entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. La solucion
puede tener una viscosidad de menos de 100 cps, un gel o una solucién que tiene una viscosidad superior a 100
cps. La composicion comprende adicionalmente una base, una sal de la misma, o combinaciones de las mismas. La
base es hidréxido de sodio. La composicion comprende adicionalmente un regulador. El regulador es trometamina.
En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. En algunas realizaciones,
el pH esta entre aproximadamente 8.2 y 9.3. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.4 y 9.1.
En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunas realizaciones, el pH esta entre
aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunas realizaciones, la concentraciéon del compuesto de la Férmula | es superior a
aproximadamente 30 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracién del compuesto de la Formula | es superior
a aproximadamente 60 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es
superior a aproximadamente 90 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Formula |
aproximadamente 120 mg/mL. La composicion puede estar en la forma de una solucién. En algunos casos, la
soluciéon es una solucién acuosa. La solucion puede tener una viscosidad de menos de 100 cps, un gel o una
solucion que tiene una viscosidad superior a 100 cps, a aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C. En
algunos casos, la composicion se revierte a una solucion no espesada cuando se calienta a una temperatura en
exceso de aproximadamente 3°C hasta 8°C. La solucion espesada puede ser mas resistente a la degradacion en
comparacion con la solucién no espesada. En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula | se administra por
via subcutanea. En algunas realizaciones, la administracion subcutanea se logra por medio de una jeringa. En
algunas realizaciones, el calibre de la aguja en la jeringa esta entre aproximadamente 20 y aproximadamente 30. El
uso puede comprender la administracion de terapia de radiaciéon al mamifero. En algunas realizaciones, el uso
comprende adicionalmente la administraciéon de un agente quimioterapéutico adicional al mamifero. En algunos
casos, el mamifero es humano. En algunos casos, el mamifero no es un humano.

Se describe aqui un método para modular la angiogénesis de un tumor, que comprende administrar a un mamifero
que asi lo requiere una composicion que comprende un compuesto de la Férmula | disuelto en agua:



10

15

20

25

30

35

ES 2403413713

(Férmula 1)

y que tiene un pH entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. En algunos casos, la solucién tiene una
viscosidad menor de 100 cps, un gel, o una solucion que tiene una viscosidad superior a 100 cps. La composicion
puede ser administrada a un sitio de un tumor. En algunos casos, la composicion comprende adicionalmente una
base, una sal de la misma, o combinaciones de las mismas. La base puede ser hidroxido de sodio. En algunos
casos, la composicién comprende adicionalmente un regulador. El regulador puede ser fosfatos alcalinos, o sales de
acidos organicos, acidos inorganicos o aminoacidos. En algunos casos, el regulador es citrato, carbonato, acetato,
fosfato, trietanolamina, trometamina, y glutamato. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.0 y
aproximadamente 9.5. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.2 y 9.3. En algunos casos, el pH esta
entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunos casos,
el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunos casos, la concentracion del compuesto de la Formula | es
superior a aproximadamente 30 mg/mL. En algunos casos, la concentracion del compuesto de la Férmula | es
superior a aproximadamente 60 mg/mL. En algunos casos, la concentracion del compuesto de la Férmula | es
superior a aproximadamente 90 mg/mL. En algunos casos, la concentracion del compuesto de la Férmula | es
aproximadamente 120 mg/mL. La composicion puede estar en la forma de una solucién. En algunos casos, la
solucion es una solucién acuosa. La solucion puede tener una viscosidad de menos de 100 cps, un gel o una
solucion que tiene una viscosidad superior a 100 cps, a aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C. La
composicion puede revertir a una soluciébn no espesada cuando se calienta a una temperatura en exceso de
aproximadamente 3°C a 8°C. En algunos casos, la solucion espesada es mas resistente a la degradacion en
comparacién con una solucion no espesada. En algunos casos, el compuesto de la Férmula | se administra por via
subcutanea. En algunos casos, la administracién subcutanea se logra por medio de una jeringa. El calibre de la
aguja en la jeringa puede estar entre aproximadamente 20 y aproximadamente 30. En algunos casos, el método
comprende adicionalmente administrar terapia de radiacién al mamifero. El método puede comprender
adicionalmente administrar un agente quimioterapéutico adicional al mamifero. En algunos casos, el mamifero es
humano. En algunos casos, el mamifero no es humano.

Se describe aqui un método para modular la cascada de coagulacion, que comprende administrar a un mamifero un
modulador de Factor Vlla en donde la relacion de Cpax, expresada como ug/ml, a AUC.«), expresada como mg/mL
para el modulador del Factor Vlla es menor de aproximadamente 1:15. El modulador de Factor Vlla puede ser
administrado en la forma de una solucion. En algunos casos, la solucion es una solucién acuosa. En algunos casos,
el modulador del Factor Vila es administrado por via subcutanea. En algunos casos, el modulador del Factor Vila
tiene un peso molecular menor de 1000 uma. En algunos casos, el modulador del Factor Vlla tiene la estructura de
la Féormula I:

NH
HyN

TZ
W,
©
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£
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HO'
“
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47 NH,

o]

(Férmula 1)
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Se describe aqui un método para formular una composicién que comprende un compuesto de la Férmula I, que
comprende mezclar una solucién acuosa de un compuesto de la Férmula I:

NH
H,N

! N OH
YT XY
HO 0 9] OI-P
HO

Ly

OQS\NHZ
(Férmula 1)

con un regulador y uno o mas agentes de ajuste de pH y ajustar el pH de la composicion hasta que el pH de la
composicion esté entre aproximadamente 8.0 y 9.5. El regulador puede ser fosfatos alcalinos, o sales de acidos
organicos, acidos inorganicos o aminoacidos. En algunos casos, el regulador es citrato, carbonato, acetato, fosfato,
trietanolamina, trometamina y glutamato. En algunos casos, el regulador es trometamina. El agente de ajuste de pH
puede ser una base, un acido, o combinaciones de los anteriores. En algunos casos, la base es una solucion de
hidroxido de sodio. La normalidad del hidroxido de sodio puede ser aproximadamente 2N. En algunos casos, el
acido es una solucién de acido clorhidrico. La normalidad del acido clorhidrico puede ser aproximadamente 1N. En
algunos casos, la concentraciéon del compuesto de Formula | es superior a aproximadamente 30 mg/mL. En algunos
casos, la concentracién del compuesto de Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/mL. En algunos casos,
la concentracion del compuesto de Férmula | es superior a aproximadamente 90 mg/mL. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de Formula | es aproximadamente 120 mg/mL. En algunos casos, el pH esta entre
aproximadamente 8.2 y 9.3. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH
esta entre aproximadamente 8.5y 9.0. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9.

Se divulga aqui, en algunas realizaciones, un dispositivo para administrar una composicion que comprende un
compuesto de la Férmula | disuelto en agua:

NH
H,N
N H oH
HO 0 o® ol
HO
Q

O o

(Férmula 1)

NH,

y que tiene un pH entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5; y en donde el dispositivo comprende una
jeringa. En algunas realizaciones, el calibre de la aguja de la jeringa estd entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 30. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una composicion que tiene un pH entre
aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, un pH entre
aproximadamente 8.2 y 9.3. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, un pH que esta entre aproximadamente 8.4y
9.1. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, un pH que esta entre aproximadamente 8.5y 9.0. Se divulga aqui, en
algunas realizaciones, una concentracidon del compuesto de la Férmula | que es superior a aproximadamente 30
mg/mL. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una concentracion del compuesto de la Férmula | que es superior
a aproximadamente 60 mg/mL. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una concentracién del compuesto de la
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Formula | que es superior a aproximadamente 90 mg/mL. Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una
concentracion del compuesto de la Férmula | que es aproximadamente 120 mg/mL.

Descripcion de las figuras

Las caracteristicas de la presente divulgacion se definen con particularidad en las reivindicaciones anexas. Se
obtendra un mejor entendimiento de las caracteristicas y ventajas de la presente divulgacién por referencia a la
siguiente descripcidon detallada que establece realizaciones ilustrativas, en las cuales se utilizan los principios
descritos aqui, y los dibujos acompafiantes de los cuales:

La figura 1 presenta un uso ilustrativo de un compuesto de la Férmula | en una colonizaciéon en pulmén por células
de melanoma B 16F 10 en ratones.

La figura 2 presenta un uso ilustrativo de un compuesto de la Férmula | como modulador de un tumor de carcinoma
de pulmén de Lewis crecido en ratones C57BL.

La figura 3 presenta un uso ilustrativo de un compuesto de la Férmula | como un modulador del tumor de carcinoma
de pulmén Lewis crecido en ratones C57BL.

La figura 4 presenta un uso ilustrativo de un compuesto de la Férmula | y su respuesta IL-8 inducida por FVlla en
células de cancer de seno humano MDA-MB-231.

La figura 5 presenta un ejemplo ilustrativo de la biodisponibilidad subcutanea de un compuesto de la Férmula | en
monos Cynomolgus.

La figura 6 presenta una gréfica ilustrativa de la concentracion media en plasma de depésito y composiciones en gel
en conejos.

La figura 7 presenta un estudio ilustrativo de concentraciones en plasma de un compuesto de la Férmula | y de los
cambios en tiempos de protrombina en ratones C57BL/6.

La figura 8 presenta datos IHC ilustrativos de la sobreexpresion del factor de tejidos en tumores.

La figura 9 presenta un ejemplo ilustrativo del Factor Vlla como complejo con TF expresado detectado en carcinoma
pancreatico primario.

La figura 10 presenta un modelo ilustrativo de la sefializacion de células mediada por el factor de tejido Vlla.
La figura 11 presenta una grafica ilustrativa de una respuesta a dosis farmacodinamica lograda en humanos.
Descripcion detallada de la invencion

Ciertas definiciones

En ciertos casos, el Factor VII (de aqui en adelante, "Factor VII") es zimdgeno (esto es, un precursor inactivo de
enzimas). En ciertos casos, el FVII es convertido en una enzima activa (por ejemplo Factor Vlla).

En ciertos casos, el factor de coagulacién en plasma Vlla (de aqui en adelante, "FVIla") es una serina proteasa de
plasma de 50 kilodalton (kDa) que participa en la regulacién de la hemostasis in vivo. En ciertos casos, el FVila se
genera a partir del FVII por la protedlisis de uno o mas enlaces peptidicos.

En ciertos casos, el factor de tejido (también denominado tromboplastina, factor Ill 0 CD142, de aqui en adelante,
"TF") es una proteina que participa en la cascada de coagulacion. En ciertos casos, el TF es un receptor. En ciertos
casos, el TF comprende tres dominios. En ciertos casos, el TF comprende (a) un dominio que enlaza el factor Vila
(esto es, el dominio extracelular); (b) un dominio que cruza la membrana hidréfoba (esto es, el dominio
transmembrana); y (c) un dominio de 21 aminoacidos de longitud dentro de la célula que esta involucrada en la
funcién de sefializacién de TF (esto es, el dominio citoplasmatico). En ciertos casos, el TF forma un complejo con
FVlila.

El término "aceptable” con respecto a una composicién, composicién o ingrediente, tal como se utiliza aqui, significa
gue no tiene un efecto nocivo persistente sobre la salud general del individuo que esta siendo tratado. Por
"farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza aqui, se hace referencia a un material, tal como un vehiculo o
diluyente, que no abroga la actividad biol6gica o las propiedades del compuesto, y es relativamente no téxico, esto
es, el material se administra a un individuo sin causar efectos biolégicos indeseables o sin interactuar de manera
nociva con cualquiera de los componentes de la composicion en la cual esta contenido.
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Tal como se utiliza aqui, mejora de los sintomas de una enfermedad, trastorno o condicion particulares por
administracion de un compuesto o composicion farmacéutica particulares hace referencia a cualquier disminucion de
la severidad, retardo en la aparicién, disminucién en la velocidad de progresion, o acortamiento de la duracion, bien
sea permanente o temporal, duradera o transiente que puede ser atribuida o estar asociada con la administracién
del compuesto o composicion.

"Antioxidantes" incluyen, por ejemplo, hidroxitolueno butilado (BHT), ascorbato de sodio, acido ascorbico,
metabisulfito de sodio y tocoferol. En ciertas realizaciones, los antioxidantes potencian la estabilidad quimica cuando
se requiere.

"Biodisponibilidad" se refiere al porcentaje de la dosis administrada de compuestos divulgada aqui que se encuentra
disponible en la circulacion general del animal o del humano que estan siendo estudiados. La exposicion total
(AUC(o-«)) de un farmaco cuando se administra por via intravenosa se define usualmente como 100% biodisponible
(F%). "La biodisponibilidad oral" se refiere al grado en el cual los compuestos divulgados aqui son absorbidos en la
circulaciéon general cuando la composicion farmacéutica es tomada oralmente en comparacion con la inyeccién
intravenosa.

"Concentracién en plasma sanguineo” se refiere a la concentracion de compuestos provista aqui en el componente
de plasma de la sangre de un individuo. Se entiende que la concentracién en plasma de los compuestos provistos
aqui puede variar significativamente entre individuos, debido a una variabilidad con respecto al metabolismo y/o
posibles interacciones con otros agentes terapéuticos. De acuerdo con una realizacién divulgada aqui, la
concentracion en plasma sanguineo de los compuestos provistos aqui varia de individuo a individuo. De la misma
forma, los valores tales como concentracion maxima en el plasma (Cmax) 0 €l tiempo para alcanzar la concentracion
maxima en el plasma (Tmax), 0 €l area total bajo la curva de concentracion de plasma-tiempo (AUC.«)) pueden variar
de individuo a individuo. Debido a esta variabilidad, en algunas realizaciones, la cantidad necesaria para constituir
una "cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto provisto aqui varia de individuo a individuo.

"Materiales transportadores" incluyen cualquiera excipiente utilizado cominmente en farmacéutica y debe ser
seleccionado sobre la base de compatibilidad con los compuestos divulgados aqui y las propiedades de perfil de
liberacion de la forma de dosificacion deseada. Los materiales transportadores incluyen, por ejemplo, aglomerantes,
agentes de suspension, agentes de desintegracion, agentes de relleno, surfactantes, solubilizantes, estabilizadores,
lubricantes, agentes humectantes, diluyentes y similares. "Materiales de vehiculo farmacéuticamente compatibles"
incluyen, pero no se limitan a, acacia, gelatina, diéxido de silicio coloidal, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio,
maltodextrina, glicerina, silicato de magnesio, polivinilpirrolidona (PVP), colesterol, ésteres de colesterol, caseinato
de sodio, lecitina de soja , acido taurocélico, fosfatidilcolina, cloruro de sodio, fosfato tricalcico, fosfato de dipotasio,
celulosa y conjugados de celulosa, azucares, lactilato de estearoil sodio, carragenano, monoglicéridos, diglicéridos,
almidon pregelatinizado, y similares.

El término "diluyente" se refiere a compuestos quimicos que se utilizan para diluir el compuesto de interés antes de
la administracion.

"Agentes dispersantes” y/o "agentes moduladores de la viscosidad incluyen materiales que controlan la difusién y
homogeneidad de un farmaco a través de medios liquidos. Agentes facilitadores de la difusion/dispersantes incluyen,
por ejemplo, polimeros hidrofilicos, electrolitos, Tween® 60 u 80, PEG, polivinilpirrolidona (PVP; comercialmente
conocida como Plasdone®), y los agentes dispersantes basados en carbohidratos tales como, por ejemplo,
hidroxipropil celulosas (por ejemplo HPC, HPC-SL y HPC-L), hidroxipropil metilcelulosas (por ejemplo, HPMC K100,
HPMC K4M, HPMC K15M, y HPMC K100M), carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa acetato estearato (HPMCAS),
celulosa no cristalina, silicato de magnesio y aluminio, trietanolamina, alcohol polivinilico (PVA), copolimero de
vinilpirrolidona/acetato de vinilo (S630), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol con 6xido de etileno y
formaldehido (también conocido como tiloxapol), poloxameros (por ejemplo, Pluronics F68®, F88® y F108®, los
cuales son copolimeros de bloque de éxido de etileno y 6xido de propileno); y poloxaminas (por ejemplo, Tetronic
908®, también conocido como Poloxamina 908®, el cual es un copolimero de bloque tetrafuncional derivado de la
adicion secuencial de 6xido de propileno y 6xido de etileno a etilendiamina (BASF Corporation, Parsippany, NJ)),
polivinilpirrolidona K12, polivinilpirrolidona K17, polivinilpirrolidona K25 o polivinilpirrolidona K30, copolimero de
polivinilpirrolidona/acetato de vinilo (S-630), polietilen glicol, por ejemplo, el polietilen glicol tiene un peso molecular
de aproximadamente 300 hasta aproximadamente 6000, o aproximadamente 3350 hasta aproximadamente 4000, o
aproximadamente 7000 hasta aproximadamente 5400, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, polisorbato-80,
alginato de sodio, gomas, tales como, por ejemplo, goma tragacanto y goma acacia, goma guar, xantanos,
incluyendo goma de xantano, azlcares, celuldsicos, tales como por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, polisorbato-80, alginato de sodio, monolaurato de sorbitano
polietoxilado, monolaurato de sorbitano polietoxilado, povidona, carbémeros, polivinil alcohol (PVA), alginatos,
quitosanos y combinaciones de los mismos. Plastificantes tales como celulosa o trietil celulosa también pueden
utilizarse como agentes dispersantes. Agentes dispersantes Utiles en dispersiones liposémicas y dispersiones
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autoemulsificantes son dimiristoil fosfatidil colina, fosfatidil colina natural de huevos, fosfatidil glicerol natural de
huevos, colesterol y miristato de isopropilo.

"Absorcion de farmacos" o "absorcion” se refieren tipicamente al proceso de movimiento del farmaco desde el sitio
de administracion de un farmaco a través de una barrera hacia un vaso sanguineo o al sitio de accion, por ejemplo,
un farmaco que se mueve desde el tracto gastrointestinal hacia la vena porta o el sistema linfatico. Los términos
"coadministracion” o similares, tal como se utilizan aqui, pretenden abarcar la administracion de los agentes
terapéuticos seleccionados a un paciente individual, y pretenden incluir regimenes de tratamiento en los cuales los
agentes son administrados por la misma o diferentes rutas de administracién o en el mismo o en momento diferente.

Los términos "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva”, tal como se utilizan aqui, se refieren a una
cantidad suficiente de un agente o un compuesto que esta siendo administrado el cual aliviara hasta cierto grado
uno o mas de los sintomas de la enfermedad o condicién que esta siendo tratada. Por ejemplo, el resultado es la
reduccion y/o alivio de los signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un
sistema bioldgico. Por ejemplo, una "cantidad efectiva" para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que
incluye un compuesto tal como se divulga aqui requerido para proveer un descenso clinicamente significativo en los
sintomas de la enfermedad sin efectos colaterales adversos indebidos. En otro ejemplo, una "cantidad
terapéuticamente efectiva" es aquella cantidad de un compuesto de la Férmula | que es suficiente para producir un
incremento estadisticamente significativo en la inhibicion del factor Vlla tal como se determina mediante pruebas de
coagulacion estandar tales como el tiempo de protrombina. En una realizacion, una "cantidad efectiva" en cualquier
caso individual se determina utilizando técnicas, tales como el estudio de escalamiento de dosis. El término
"cantidad terapéuticamente efectiva" incluye, por ejemplo, una cantidad profilacticamente efectiva. Una "cantidad
efectiva" de un compuesto divulgado aqui es una cantidad efectiva para alcanzar un efecto farmacoldgico deseado o
una mejora terapéutica sin efectos colaterales adversos indebidos. Se entiende que "una cantidad efectiva" o "una
cantidad terapéuticamente efectiva" varia, en algunas realizaciones, de individuo a individuo, debido a variaciones
en el metabolismo del compuesto administrado, edad, peso, condicion general del individuo, la condicién que esta
siendo tratada, la severidad de la condicién que esta siendo tratada, y el juicio del médico que prescribe.

Los términos "potencia” o "potenciar" significan incrementar o prolongar bien sea en potencia o duracién un efecto
deseado. Asi, con respecto a la potenciacion del efecto de los agentes terapéuticos, el término "potenciar” se refiere
a la capacidad de incrementar o prolongar, bien sea en potencia o duracion, el efecto de otros agentes terapéuticos
en un sistema. Una "cantidad efectiva para potenciar,” tal como se utiliza aqui, se refiere a una cantidad adecuada
para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema deseado. Cuando se utilizan en un paciente, las
cantidades efectivas para este uso dependeran de la severidad y transcurso de la enfermedad, trastorno o
condicion, terapia previa, el estado de salud del paciente y la respuesta a los farmacos, y el juicio del médico
tratante.

El término "inhibir" incluye prevenir, hacer mas lento, o reversar el crecimiento, malignidad o esparcimiento de un
tumor en un paciente que tiene cancer.

Los términos "kit" y "articulo de manufactura” se utilizan como sinénimos.

Una "concentracion medible en suero" o "concentracion medible en plasma”, describe la concentracién en suero
sanguineo o plasma sanguineo, medida tipicamente en mg, ug, o ng de agente terapéutico por ml, dl, o | de suero
sanguineo, presente en la corriente sanguinea después de la administracién. Tal como se utiliza aqui, las
concentraciones medibles en plasma se miden tipicamente en ng/ml o pg/ml.

El término "modular”, tal como se utiliza aqui, significa interactuar con cualquier objetivo bien sea directamente o
indirectamente de tal manera que se altere la actividad del objetivo, incluyendo, a manera de ejemplo solamente,
potenciar la actividad del objetivo, inhibir la actividad del objetivo, limitar la actividad del objetivo, o extender la
actividad del objetivo.

Tal como se utiliza aqui, el término "modulador” se refiere a un compuesto que altera una actividad de una molécula.
Por ejemplo, un modulador causa un incremento o disminucién en la magnitud de una cierta actividad de una
molécula en comparacién con la magnitud de la actividad en ausencia del modulador. Un modulador puede ser un
modulador que haga disminuir la magnitud de una o mas actividades de una molécula. Un modulador puede evitar
completamente una o mas actividades de una molécula. Un modulador puede ser un activador, el cual incrementa la
magnitud de al menos una actividad de la molécula. En ciertos casos la presencia de un modulador da como
resultado una actividad que no se ocurre en ausencia del modulador.

"Farmacodinamica" se refiere a los factores que determinan la respuesta bioldégica observada con respecto a la
concentracion del farmaco en un sitio de accion

"Farmacocinética" se refiere a los factores que determinan el alcance y mantenimiento de la concentracién
apropiada de un farmaco en un sitio de accion.
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En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos aqui se administran a un
paciente susceptible de o de alguna otra forma en riesgo de una enfermedad, trastorno o condicion en particular. Tal
cantidad se define como una "cantidad o dosis profilacticamente efectiva". En este uso, las cantidades precisas
también dependen del estado de salud del paciente, peso y similares.

Un "profarmaco” se refiere a un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos
frecuentemente son Utiles porque, en algunas situaciones, son mas faciles de administrar que el farmaco original.
Estan, en algunos casos, biodisponibles por administracion oral mientras que el original no lo esta. El profarmaco, en
algunos casos, tiene solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas en comparacion con el farmaco original.
Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto descrito aqui, el cual es administrado en forma de
éster (el "profarmaco") para facilitar la transmision a través de una membrana celular donde la solubilidad en agua es
nociva para la movilidad pero el cual es metabdlicamente hidrolizado entonces al acido carboxilico, la entidad activa,
una vez dentro de la célula donde la solubilidad en agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional de un profarmaco
podria ser un péptido corto (poliaminoacido) enlazado a un grupo acido donde el péptido es metabolizado para
revelar la unidad estructural activa. En ciertos casos, por administracion in vivo, un producto es convertido
guimicamente a la forma bioldgica, farmacéutica o terapéuticamente mas activa del compuesto. En ciertos casos, un
profarmaco se metaboliza enzimaticamente mediante uno o mas pasos o0 procesos a la forma bioldgica,
farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto. Para producir un profarmaco, un compuesto
farmacéuticamente activo se modifica de tal forma que el compuesto activo se regenerara por administracion in vivo.
En un caso, el profarmaco esta disefiado para alterar la estabilidad metabdlica o las caracteristicas de transporte de
un farmaco, para enmascarar efectos colaterales o toxicidad, para mejorar el sabor de un farmaco o para alterar
otras caracteristicas o propiedades de un farmaco. Los compuestos provistos aqui, pueden ser convertidos en
derivados profarmacos adecuados. Por administracion in vivo, los profarmacos de los ésteres de los acidos
alquilcarbamicos provistos aqui, tales como, por ejemplo, los profarmacos de los compuestos de la Formula (1), se
dan metabolizados para proveer el éster del compuesto de acido alquilcarbamico original, esto es, compuestos de la
Formula (1) se formaran por metabolismo in vivo de los profarmacos descritos aqui.

"Solubilizantes" incluyen compuestos tales como triacetina, citrato de trietilo, oleato de etilo, caprilato de etilo, lauril
sulfato de sodio, docusato de sodio, vitamina E TPGS, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-hidroxietilpirrolidona,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil ciclodextrinas, etanol, n-butanol, alcohol isopropilico,
colesterol, sales biliares, polietilen glicol 200-600, glicofurol, transcutol, propilenglicol y isosorbide de dimetilo y
similares.

"Estabilizadores", incluyen compuestos tales como agentes antioxidantes, reguladores, acidos, conservantes y
similares. En algunas realizaciones, la composicion del modulador FVlla comprende un estabilizador.
Estabilizadores incluyen pero no se limitan a agentes que haran alguna de las siguientes acciones (1) mejorar la
compatibilidad de excipientes con un contenedor, o con un sistema de administracién, incluyendo una jeringa o una
botella de vidrio, (2) mejorar la estabilidad de un compuesto de la Férmula | (por ejemplo, evitar la degradacién), o
(3) mejorar la estabilidad de la composicion.

"Estado de equilibrio”, tal como se utiliza aqui, es cuando la cantidad de farmaco administrado es igual a la cantidad
de farmaco eliminado durante un intervalo de dosificacion lo que da como resultado una meseta 0 una exposicion
constante del plasma al farmaco.

Tal como se utiliza aqui, el término "individuo" se utiliza para indicar un mamifero, incluyendo un mamifero humano y
un mamifero no humano. Los términos paciente, sujeto o individuo se utilizan de manera intercambiable.

"Surfactantes" incluyen compuestos tales como laurilsulfato de sodio, docusato de sodio, Tween 60 u 80, triacetina,
vitamina E TPGS, monooleato de sorbitano, monooleato de polioxietilen sorbitano, polisorbatos, poloxameros, sales
biliares, monoestearato de glicerilo, copolimeros de éxido de etileno y 6xido de propileno, por ejemplo, Pluronic®
(BASF), y similares. Algunos otros surfactantes incluyen glicéridos de acidos grasos con polioxietileno y aceites
vegetales, por ejemplo polioxietileno (60) de aceite de castor hidrogenado; y polioxietilen alquiléteres y alquilfenil
éteres, por ejemplo, octoxinol 10, octoxinol 40. En algunos casos, se incluyen surfactantes para potenciar la
estabilidad fisica o para otros propésitos.

Tal como se utiliza aqui, el término "actividad objetivo" se refiere a una actividad biologica capaz de ser modulada
por un modulador selectivo. Ciertas actividades objetivo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, enlazamiento por
afinidad, transduccién de sefial, actividad enzimatica, crecimiento de tumores y mejora de uno o mas sintomas
asociados con una enfermedad o condicion.

Los términos "trata", "tratar" o "tratamiento"”, tal como se utilizan aqui, incluyen el alivio, abatimiento o mejoramiento
de los sintomas de una enfermedad o condicion, evitar sintomas adicionales, mejorar o evitar las causas
metabdlicas subyacentes de los sintomas, inhibir la enfermedad o condicion, por ejemplo, deteniendo el desarrollo
de la enfermedad o condicion, aliviar la enfermedad o condicién, causando regresion de la enfermedad o condicién,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2403413713

aliviando una condicién causada por enfermedad o condicion, o deteniendo los sintomas de la enfermedad o
condicion bien sea profilactica y/o terapéuticamente.

Otros objetivos, caracteristicas y ventajas de los métodos y composiciones descritos aqui seran evidentes a partir de
la siguiente descripcion detallada Debe entenderse sin embargo, que la descripcion detallada y los ejemplos
especificos, si bien indican realizaciones especificas, se dan solamente a manera de ilustracion.

La cascada de coagulacion

La coagulacion es uno de los procesos mediante los cuales se forman coagulos de sangre. En ciertos casos, la
coagulacioén se inicia por lesion en un vaso sanguineo. En ciertos casos, las plaquetas se agregan para sellar y/o
reforzar el sitio de la lesién (esto es heméstasis primaria). En algunos casos, los factores de coagulacién forman
cadenas de fibrina que fortalecen la agregacion de las plaquetas (esto es, hemdstasis secundaria).

En ciertos casos, el dafio a un vaso sanguineo induce la expresién de un gen de un factor de tejido (TF). En ciertos
casos, el TF forma un complejo con FVII. En ciertos casos, el enlazamiento de TF y FVII da como resultado la
activacion de FVII. El FVII activo es llamado FVlla. En ciertos casos, el complejo TF/FVlla cataliza la conversion del
Factor X del zimégeno inactivo en una proteasa activa, Factor Xa. En ciertos casos, un complejo TF/FVlla cataliza la
conversion del Factor zimoégeno inactivo IX en una proteasa activa, Factor IXa. En ciertos casos, el factor Xa se
enlaza al factor Va. En ciertos casos, un complejo de factor IXa/Factor Va convierte la protrombina en su forma
activa, la trombina. En ciertos casos, la trombina convierte el fibrinégeno en fibrina.

La trombosis es la formacién de un coagulo de sangre (o trombo) dentro de un vaso sanguineo. En ciertos casos, la
formaciéon de un trombo obstruye el flujo de sangre a través del sistema circulatorio. En ciertos casos, las
manifestaciones clinicas de la trombosis (esto es, la formacion de coagulos sanguineos en un vaso sanguineo)
incluyen infarto agudo del miocardio (AMI o ataque cardiaco); angina inestable (UA); y trombosis profunda de vena
(esto es la formacion de coagulos de sangre en extremidades inferiores; de aqui en adelante "DVT"). En ciertos
casos, la formaciéon de DVT da como resultado el desarrollo del embolismo pulmonar (PE). En ciertos casos, el
desarrollo de un PE es fatal.

En ciertos casos, la trombosis ocurre sistémicamente (esto es, microcoagulos de todo el sistema vascular). La
trombosis sistémica es conocida como coagulacién intravascular diseminada (DIC). En ciertos casos, la DIC es el
resultado de una infeccion viral (por ejemplo por el virus Ebola), sepsis, y/o artritis reumatoide. En ciertos casos, el
DIC da como resultado una reduccion de los factores de coagulacion en circulacién. En ciertos casos, una reduccion
en el nimero de factores de coagulacion en circulacion da como resultado un fallo organico mdultiple, hemorragia y/o
muerte.

En ciertos casos, la formacion o embolizacion de coagulos de sangre en un vaso sanguineo del cerebro da como
resultado un infarto isquémico. En ciertos casos, los factores disparadores que llevan a un infarto son la fibrilacion
atrial o ritmo anormal en los atrios del corazon y aterosclerosis seguida por trombosis en la arteria principal que lleva
del corazdn al cerebro (arteria carétida).

En ciertos casos, la cascada de coagulacion es activada aberrantemente en individuos con cancer. En ciertos casos,
la trombosis venosa es la primera indicacion de malignidad en un individuo de otra forma saludable. En ciertos
casos, el DIC se desarrolla en pacientes con carcinomas de prostata, estémago, colon, seno, ovario, pulmén,
vesicula biliar y en pacientes con melanoma. En ciertos casos, las células tumorales desgarran fragmentos de la
membrana que portan el TF. En ciertas instancias, las células tumorales producen sustancias solubles que inducen
a expresion de FT en las células anfitrionas (por ejemplo, endotelio y monocitos).

En ciertos casos, la TF es expresada de manera aberrante como un tumor en las células (por ejemplo células de
cancer de pulmén, células de cancer colorrectal, células de cancer de seno, células de melanoma maligno, células
gliomas, células de cancer de prostata, células de cancer gastrico, y/o células de cancer de ovario). En ciertos
casos, la expresién aberrante de TF da como resultado (parcial o totalmente) la iniciacion de sefializacién
angiogénica. En ciertos casos, una malignidad de célula tumoral (por ejemplo, en cancer colorrectal y de seno) es
proporcional al nivel de TF expresado en la célula.

En ciertos casos, la expresion aberrante de TF facilita la metastasis. En ciertos casos, la metastasis involucra la
intravasacion de células tumorales desde el tumor primario, supervivencia durante la circulacion, detencién durante
la microcirculacion, extravasacion, y crecimiento tumoral en un sitio secundario. En ciertos casos, esta involucrado
un TF/FVIla en multiples procesos oncogénicos requeridos para el crecimiento tumoral, angiogénesis y metastasis
de tumores.

En ciertos casos, la sobreexpresion de TF en fibrosarcoma de ratones da como resultado la subregulaciéon de un gen
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la subregulaciéon de un gen trombospondina. En ciertos casos, la
superregulacion de un gen VEGF y la subregulacién de un gen trombospondina dieron como resultado una
vascularizacién incrementada de los tumores. En ciertos casos, la trombina potencia las interacciones de las células
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tumorales con la pared de un vaso sanguineo sobrerregulando la molécula de adhesién célula-célula subreguladora
en células endoteliales y/o la matriz subendotelial. En ciertos casos, la generaciéon de trombina facilita la metastasis
alterando la permeabilidad endotelial y/o superregulando la degradacién de la matriz.

En ciertos casos, la anulacion mediada por ARNsi de TF tiene poco o ningun efecto sobre la proliferacién celular y la
formacion esferoide in vitro.

I. Compuestos de la Féormula |
Se describe aqui un modulador selectivo de moléculas pequefias del Factor Vila para el tratamiento de trastornos

proliferativos (por ejemplo cancer), y/o un trastorno tromboembdlico. La estructura del modulador de moléculas
pequefias del factor Vlla es (también denominada aqui como Férmula I):

NH
H,N
‘ H
O XY
HO 0 o7 o’
HO
o
g NH,

Por ejemplo, como se muestra en la Figura 1, el compuesto de la Férmula | evita la colonizacion de los pulmones por
células de melanoma B16F10 en ratones. En este experimento, el compuesto de la Féormula | fue administrado por
via subcutanea 1.5 horas antes de la inoculacion de células tumorales, y luego a 4.5 horas y 24 horas después de la
inoculacion de las células tumorales. En la ausencia del compuesto de la Formula | (esto es, el vehiculo solamente),
se forma un numero sustancial de colonias en la mayoria de los ratones inoculados. Sin embargo, después de la
dosis 3 x de 50 mg/kg del compuesto de la Férmula I, se formaron sustancialmente mas pocas colonias en los
ratones. En la dosis mas alta de 3 x 100 mg/kg, el niumero de colonias cayé adicionalmente. Como resultado, en
algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula | inhibe la metastasis de células tumorales.

En aun otro ejemplo, como se muestra en la Figura 2, el compuesto de la Férmula | inhibe el crecimiento del tumor
de carcinoma de pulmén de Lewis en ratones C57BL. En este ejemplo, el compuesto de la Férmula | fue
administrado por via subcutanea comenzando 4 dias después de la implantacion de las células tumorales en los
ratones (las dos programaciones de dosificacion diferentes estan descritas en la Figura 2). Como puede verse en la
Figura 2, hubo al menos una reduccion del 50% (p < 0.01) en el volumen del tumor, dependiendo de la programacion
de dosificacion usada. Como resultado, el compuesto de la Férmula | inhibe el crecimiento de células tumorales.

En un estudio de seguimiento de la supresiéon de tumores, el compuesto de la Formula | redujo el crecimiento de
tumores de carcinoma de pulmon de Lewis en ratones C57BL en aproximadamente 50% cuando se da dos veces al
dia en dosis subcutaneas de 22.5, 45, y 90 mg/kg (Figura 3).

En otro ejemplo, como se muestra en la Figura 4, células de cancer de seno humano MDA-MB-231 fueron
incubadas en presencia del FVlla in vitro. La secrecion de la quimioquina IL-8 se incrementd hasta 3 veces con
respecto a la linea base. La adicion de una concentraciéon de 1 puM de un compuesto de la Férmula | al medio,
abrog6 por completo la respuesta a IL-8 inducida por FVlla.

En aun otro ejemplo, como se muestra en la Figura 5, se llevé a cabo un estudio en monos cynomolgus con el
compuesto de la Férmula I. Se llevé a cabo una administracion intravenosa y subcutanea para determinar su
biodisponibilidad subcutanea. La biodisponibilidad subcutdnea del compuesto de prueba después de una dosis
individual de 10.7 mg/kg fue estimada en 138 + 33%. La desviacidn estandar relativa para la exposicion sistémica
(AUC) después de la dosificacion subcutanea fue de 20.9% (n = 3).

Uno de los aspectos descritos aqui es el uso de un modulador de moléculas pequefas del Factor Vlla, en particular
el compuesto de la Férmula |, para el tratamiento de cancer. En tal aspecto, un paciente humano que tiene cancer
recibe la administracién de una composicion farmacéuticamente aceptable que contiene el compuesto de la Férmula
I. Canceres primarios relevantes incluyen: cancer cortical adrenal, cancer anal, cancer del ducto biliar, cancer de la
vejiga, cancer de hueso, tumores cerebrales CNS en adultos (incluyendo gliomas, astrocitoma, glioblastoma,
oligodendroglioma, y meningioglioma), metastasis en cerebro, cancer de seno, cancer cervical, linfoma no Hodgkin
infantil, cancer de colon y recto, cancer endometrial, cancer de eséfago, familia Ewing de tumores, cancer de ojo,
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cancer de vesicula biliar, tumores carcinoides gastrointestinales, tumores estromales gastrointestinal, enfermedad
trofoblasticas gestacionales, enfermedades malignas hematolégicas, enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
cancer de rifidén, cancer de laringe y de la hipofaringe, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
infantil, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, cancer de higado, cancer de pulmoén, tumores
carcinoides de pulmoén, linfoma no Hodgkin, cancer de seno masculino, mesotelioma maligno, mieloma mdltiple,
sindrome mielodisplastico, cancer de la cavidad nasal y paranasal, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer de
la cavidad oral y orofaringea, osteosarcoma, cancer ovarico, cancer pancreatico, cancer de la paratiroides, cancer
de pene, tumor de pituitaria, cancer de préstata, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas
salivares, sarcoma (osteosarcoma y rabdomiosarcoma), cancer de piel con melanoma, cancer de piel no melanoma,
cancer de estébmago, cancer testicular, cancer de timo, cancer de tiroides , sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer
de vulva y macroglobulinemia de Waldenstrom. Tumores metastasicos relevantes incluyen metastasis de hueso,
metastasis de cerebro, metastasis de higado, metastasis de pulmén y metastasis de tejidos blandos. En una
realizacién, el cancer se selecciona de: cancer de pulmdn, cancer colorrectal, cancer de seno, melanoma maligno,
cancer ovarico y cancer pancreatico.

El tratamiento del cancer incluye inhibir el crecimiento del tamafio de un tumor, inhibir la angiogénesis asociada con
un tumor, y/o inhibir la metastasis de un tumor.

Ademas, en algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula | se usa para tratar un paciente en el cual la
actividad del Factor Vlla contribuye a la sintomatologia o la severidad de una enfermedad o condicion. También, en
otras realizaciones, el compuesto de la Férmula | se utiliza para tratar un paciente en el cual la formacion del
complejo TF-FVlla contribuye a la sintomatologia o severidad de una enfermedad o condicién. EI método del
tratamiento comprende administrar al paciente el compuesto de la Férmula I, el cual sirve como un modulador de la
actividad del factor Vlla.

Las composiciones que contienen los compuestos descritos aqui se administran para tratamientos profilacticos y/o
terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administran a un paciente que ya sufre de una
enfermedad, condiciéon o trastorno, en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los
sintomas de la enfermedad, trastorno o condicién. Las cantidades efectivas para este uso dependeran de la
severidad y transcurso de la enfermedad, desorden o condicion, terapias previas, el estado de salud del paciente y
respuesta a los farmacos, y el juicio del médico tratante.

En algunos casos, en el caso donde la condicién del paciente no mejora, a discrecion del doctor la administracién de
los compuestos se administra crénicamente, esto es, durante un periodo extendido de tiempo, incluyendo a lo largo
de la duracion de la vida del paciente con el fin de mejorar o de alguna otra manera controlar o limitar los sintomas
de la enfermedad o condicion del paciente.

En otros casos, en el caso en donde el estatus del paciente no mejora, a discrecién del doctor la administracion de
los compuestos se de manera continua. En casos adicionales la dosis del farmaco que esta siendo administrada es
reducida temporalmente o suspendida temporalmente durante una cierto longitud de tiempo (esto es, unas
"vacaciones de farmaco"). La longitud de las vacaciones de farmaco varia entre 2 dias y 1 afio, incluyendo a manera
de ejemplo solamente, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias , 28 dias, 35
dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias, 350
dias y 365 dias. En otros casos, la reduccion de la dosis durante unas vacaciones de farmaco va desde
aproximadamente 10% hasta aproximadamente 100%, incluyendo a manera de ejemplo solamente
aproximadamente 10%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20%, aproximadamente 25%, aproximadamente
30%, aproximadamente 35%, aproximadamente 40%, aproximadamente 45%, aproximadamente 50%,
aproximadamente 55%, aproximadamente 60%, aproximadamente 65%, aproximadamente 70%, aproximadamente
75%, aproximadamente 80%, aproximadamente 85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, Yy
aproximadamente 100%.

Una vez que se ha presentado una mejora en las condiciones del paciente, se administra una dosis de
mantenimiento si es necesaria. Subsecuentemente, la dosificaciéon o la frecuencia de la administracién, o ambas,
pueden ser reducidas, como funcién de los sintomas, hasta un nivel en el cual la enfermedad, trastorno o condicion
mejorada se retiene. Los pacientes sin embargo, pueden requerir tratamiento intermitente sobre una base de largo
plazo a cualquier recurrencia de los sintomas.

Il. Composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto |

Se proveen aqui composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito aqui y un diluyente, excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, los compuestos descritos aqui son administrados
como composiciones farmacéuticas en las cuales los compuestos descritos aqui se mezclan con otros ingredientes
activos, como en una terapia de combinacion. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas incluyen
otros agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, tales como agentes de conservacion,
estabilizacion, humectacion o emulsificacién, promotores de la disolucion, sales para regular la presion osmética, y/o
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reguladores. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas también contienen otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Se presentan aqui composiciones que comprenden un compuesto de la Formula |, o una sal del mismo.

NH
H,N
N H
N OH
XYY
0
HO 0 o?oH
HO-
(e
¢ N,
(Férmula 1)

En algunos casos, la composicién tiene una concentracion de un compuesto de la Formula | entre aproximadamente
1 y aproximadamente 100 mM. En algunos casos la composicién tiene una concentracion de un compuesto de la
férmula | entre aproximadamente 10 y aproximadamente 90 mM. En algunos casos la composicion tiene una
concentracién de un compuesto de la formula | entre aproximadamente 20 y aproximadamente 80 mM. En algunos
casos la composicidon tiene una concentracién de un compuesto de la féormula | entre aproximadamente 30 y
aproximadamente 70 mM. En algunos casos la composicién tiene una concentracion de un compuesto de la férmula
| entre aproximadamente 40 y aproximadamente 60 mM. En algunos casos la composicién tiene una concentracion
de un compuesto de la formula | entre aproximadamente 50 y aproximadamente 80 mM. En algunos casos la
composicion tiene una concentracion de un compuesto de la férmula | entre aproximadamente 1 y aproximadamente
5 mM.

En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 30 mg/ml.
En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/ml.
En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Férmula | es mayor de aproximadamente 90 mg/ml.
En algunas realizaciones, la concentracién del compuesto de Férmula | es aproximadamente 120 mg/ml.

La composicion comprende adicionalmente una base, una sal de la misma, o combinaciones de las mismas. La base
es hidroxido de sodio.

La composicion comprende adicionalmente un regulador.

El regulador es trometamina. La trometamina tiene la férmula quimica: 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol. Es un
compuesto quimico de alcalinidad media que puede ser utilizado para regular una composicién hasta un rango de
pH de aproximadamente 7 hasta aproximadamente 9.

Cuando se utilizan uno o mas reguladores en las composiciones de la presente divulgacion, se combinan, por
ejemplo, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y estan presentes en la composicién final, por ejemplo en
una cantidad que varia de aproximadamente 0.1% hasta aproximadamente 20%, desde aproximadamente 0.5%
hasta aproximadamente 10%. En algunas realizaciones, la cantidad de regulador es una cantidad tal que el pH de la
composicion no interfiere con el sistema de regulacién natural del cuerpo. En algunos casos, la concentracion del
regulador presente en la composicion va de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 200 mM. En algunos
casos, la concentracion del regulador presente en la composicién va de aproximadamente 20 mM a 100 mM.

En algunas realizaciones, el pH de la composicion es tal que es adecuado para administracién subcutanea a un
paciente humano sin causar irritacion u otros efectos colaterales no deseados. El pH esta entre aproximadamente
8.0 y aproximadamente 9.5. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.2 y 9.3. En algunas
realizaciones, el pH estd entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunas realizaciones, el pH esta entre
aproximadamente 8.5y 9.0. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9.

En algunos casos, las composiciones farmacéuticas descritas aqui son estables con respecto a uno o mas del pH o
degradacion del compuesto durante un periodo de cualquiera de al menos aproximadamente 1 dia, al menos
aproximadamente 2 dias, al menos aproximadamente 3 dias, al menos aproximadamente 4 dias, al menos
aproximadamente 5 dias, al menos aproximadamente 6 dias, al menos aproximadamente 1 semana, al menos
aproximadamente 2 semanas, al menos aproximadamente 3 semanas, al menos aproximadamente 4 semanas, al
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menos aproximadamente 5 semanas, al menos aproximadamente 6 semanas, al menos aproximadamente 7
semanas, al menos aproximadamente 8 semanas, al menos aproximadamente 1 mes, al menos aproximadamente 2
meses, al menos aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 5
meses, 0 al menos aproximadamente 6 meses. En otros casos, las composiciones descritas aqui son estables con
respecto a uno o mas de pH o degradacion del compuesto durante un periodo de al menos aproximadamente 1
semana. También se describen aqui composiciones que son estables con respecto a uno o mas de pH o
degradacion del compuesto durante un periodo de al menos aproximadamente 1 mes.

En algunos casos, la composicion esta en la forma de una solucion acuosa. En algunos casos, la viscosidad de la
composicion es tal que es adecuada para administracion subcutanea a un paciente humano. En algunos casos la
composicion esta en la forma de una solucién acuosa no viscosa dentro de los 15°C de temperatura ambiental (esto
es, del ambiente). En algunos casos, la composicion esta en la forma de una solucion acuosa no viscosa dentro de
10°C de la temperatura ambiente. En algunos casos, la compaosicién esta en la forma de una soluciéon acuosa no
viscosa dentro de los 5°C de la temperatura ambiente.

En algunos casos, la composiciéon es una solucion clara (es decir no hay precipitado visible en la solucién). En
algunos casos, el color de la composicion es ambar.

En algunos casos, la viscosidad de la composicion se incrementa a medida que la temperatura disminuye desde la
temperatura ambiente. En algunos casos, la viscosidad de la composicion se incrementa cuando la temperatura de
la composicion esta entre aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C (por ejemplo, temperatura de
refrigerador). En algunos casos, la composicion esta en la forma de una solucién espesada (por ejemplo gel, un
semisoélido, una pasta o una gelatina). En algunos casos la composicidon es mas resistente a la degradacion (esto es,
estable) cuando esta en la solucion espesada en comparacion con la solucién acuosa no viscosa. En algunos casos,
un porcentaje grande de un compuesto de la Férmula | permanece disuelto (esto es, no se precipita, ni cristaliza
fuera de la solucién) en la solucidn espesada en comparacion con la solucién acuosa no viscosa. En algunos casos,
la solucion espesada permite almacenamiento a largo plazo. En algunos casos, la solucién espesada tiene
estabilidad incrementada en comparacién con la solucién acuosa no viscosa.

En algunos casos, la composicion esta en la forma de un gel. En algunos casos, la viscosidad de la composicion es
al menos 1000 cps. En algunos casos, la viscosidad de la composicion es al menos 2500 cps. En algunos casos, la
viscosidad de la composicién es al menos 5000 cps. En algunos casos, la viscosidad de la composicion es al menos
10,000 cps. En algunos casos, la viscosidad de las composiciones presentadas aqui se mide por cualquier medio
adecuado. Por ejemplo, en algunos casos, se utilizan un LVDV-II+CP Cone Plate Viscometer y un Cone Spindle
CPE-40 para calcular la viscosidad de las composiciones descritas aqui.

En algunos casos, la solucién espesada es una masa opaca semisélida. En algunos casos, el color de la solucion
espesada es amarillo brillante.

En algunas instancias, el incremento en la temperatura hasta por encima de 2°C hasta aproximadamente 8°C da
como resultado que la composicion se revierta a una soluciébn acuosa no viscosa (esto es, adecuada para
administracion subcutanea a través de una aguja de calibre estrecho). En algunos casos, un compuesto de la
Formula | permanece disuelto en solucién siguiendo la reversion hasta una solucién no viscosa acuosa. En algunos
casos, la temperatura se incrementa de cualquier manera adecuada (por ejemplo, friccion, agitacion, batido, la
aplicacién de calor).

En algunas realizaciones, la composicion descrita aqui es facilmente administrable por via subcutanea a un paciente
humano. En algunos casos, las composiciones descritas aqui son facilmente administrables por via subcutanea a un
humano mediante una aguja con un calibre de aproximadamente 20 (esto es, el didmetro externo nominal de 0.902
mm) y aproximadamente 33 (esto es el diametro externo nominal de 0.203 mm). En algunos casos, las
composiciones descritas aqui son facilmente administrable por via subcutanea a un humano mediante una aguja con
un calibre de aproximadamente 22 (esto es, el didmetro externo nominal de 0.711 mm) y aproximadamente 31 (esto
es, el diametro externo nominal de 0.254 mm). En algunas realizaciones, las composiciones descritas aqui son
administrables facilmente por via subcutdnea a un paciente humano mediante una aguja con un calibre entre
aproximadamente 24 (esto es, el diametro externo nominal es 0.559 mm) y aproximadamente 29 (esto es, el
diametro externo nominal es 0.330 mm). En algunas realizaciones, las composiciones descritas aqui son facilmente
administrables por via subcutanea a un paciente humano mediante una aguja con un calibre entre aproximadamente
25 (esto es, el diametro externo nominal es 0.508 mm) y aproximadamente 27 (esto es, el didmetro externo nominal
es 0.406 mm).

Otros excipientes
En algunos casos, las composiciones descritas aqui incluyen excipientes, otros agentes medicinales o

farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsificantes,
promotores de la solucion y sales para regular la presién osmética. En otros casos, los excipientes, vehiculos,
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adyuvantes, son (tiles en la formacion de una composicion espesada farmacéuticamente aceptable. En una
instancia adicional, la composicién espesada farmacéuticamente aceptable esta en la forma de una composicién en

gel.

En algunos casos, las composiciones comprenden un agente estabilizante. En algunos casos, el agente
estabilizante se selecciona de, por ejemplo, acidos grasos, alcoholes grasos, alcoholes, ésteres de acidos grasos de
cadena larga, éteres de cadena larga, derivados hidrofilicos de acidos grasos, polivinilpirrolidonas, polivinil éteres,
polivinil alcoholes, hidrocarburos, polimeros hidréfobos, polimeros absorbentes de la humedad, y combinaciones de
los mismos. En algunos casos se usan amidas analogas de los estabilizadores. En un caso adicional, el
estabilizador escogido cambia la hidrofobicidad de la composicién (por ejemplo, acido oleico, ceras), o mejora el
mezclado de diversos componentes en la composicion (por ejemplo, etanol), controla el nivel de humedad en la
férmula (por ejemplo, PVP o polivinilpirrolidona), controla la movilidad de la fase (sustancias con puntos de fusion
mas altos que la temperatura ambiente tales como &cidos grasos de cadena larga, alcoholes, ésteres, éteres,
amidas, etc., o0 mezclas de los mismos; ceras), y/o mejora la compatibilidad de la férmula con materiales de
encapsulamiento (por ejemplo acido oleico o cera). En otra instancia algunos de estos estabilizadores se utilizan
como solventes/cosolventes (por ejemplo, etanol). En un caso adicional, los estabilizadores estan presentes en
cantidad suficiente para inhibir la degradacion de un compuesto de la Férmula |. Ejemplos de tales agentes
estabilizadores, incluyen, pero no se limitan a: (a) aproximadamente 0.5% hasta aproximadamente 2% p/v de
glicerol, (b) aproximadamente 0.1% hasta aproximadamente 1% p/v de metionina, (c) aproximadamente 0.1% hasta
aproximadamente 2% p/v de monotioglicerol, (d) aproximadamente 1 mM hasta aproximadamente 10 mM de EDTA,
(e) aproximadamente 0.01% hasta aproximadamente 2% de p/v de &cido ascoérbico, (f) 0.003% hasta
aproximadamente 0.02% p/v de polisorbato 80, (g) 0.001% hasta aproximadamente 0.05% p/v de polisorbato 20, (h)
arginina, (i) heparina, (j) sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas, (l) polisulfato de pentosano y otros heparinoides, (m)
cationes divalentes tales como magnesio y zinc; o (n) combinaciones de los mismos .

Otras composiciones Utiles incluyen uno o mas antioxidantes para potenciar la estabilidad quimica cuando se
requiere. Antioxidantes adecuados incluyen, a manera de ejemplo solamente, acido ascorbico y metabisulfito de
sodio. En un caso, los antioxidantes se seleccionan de agentes quelantes de metales, compuestos que contienen tiol
y otros agentes estabilizadores en general.

AuUn otras composiciones Utiles incluyen uno o mas surfactantes para potenciar la estabilidad fisica o para otros
propésitos. Surfactantes no iénicos adecuados incluyen glicéridos de polioxietilen acidos grasos y aceites vegetales,
por ejemplo, polioxietilen (60) aceite de castor hidrogenado; y alquiléteres de polioxietileno y éteres de alquilfenilo,
por ejemplo, octoxinol 10, octoxinol 40.

En algunos casos, la composicion comprende un agente de gelificacion. Agentes de gelificacion adecuados para uso
en la preparacion de la composicién en gel del modulador FVlla incluyen, pero no se limitan a, celulosas, derivados
de celulosa, éteres de celulosa (por ejemplo, carboximetilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa), goma guar, goma de xantano,
goma de algarrobo, alginatos (por ejemplo acido alginico), silicatos, almidén, tragacanto, polimeros de carboxivinilo,
carragenano, parafina, petrolato y cualquier combinacién o mezcla de los anteriores. Otros geles basados en
glicerina corrientemente disponibles comercialmente compuestos derivados de glicirrina, geles conjugados o
entrecruzados, matrices, hidrogeles y polimeros, asi como gelatina y sus derivados, alginatos y geles basados en
alginato, e incluso diversos compuestos de hidrogel y derivados de hidrogeles nativos y sintéticos se consideran
como (tiles en la composicién de las composiciones del modulador FVlla. En algunos casos, los geles incluyen, pero
no se limitan a, hidrogeles de alginato, Gel SAF (ConvaTec, Princeton, NJ), Gel hidroactivo Duoderm (ConvaTec),
Nu-gel (Johnson & Johnson Medical, Arlington, Tex); Carrasyn (V) hidrogel Acemannan (Carrington Laboratories,
Inc., Irving, Tex); geles de glicerina Elta hidrogel (Swiss-American Products, Inc., Dallas, Tex) y K-Y Sterile (Johnson
& Johnson). En casos adicionales, geles biocompatibles biodegradables también representan compuestos presentes
en la composiciones de modulador FVlla descritos aqui.

En algunos casos, la composicién comprende un agente de suspension. Agentes de suspension Utiles incluyen por
ejemplo solamente, compuestos tales como polivinilpirrolidona, por ejemplo, polivinilpirrolidona K12,
polivinilpirrolidona K17, polivinilpirrolidona K25, o polivinilpirrolidona K30, copolimero de vinilpirrolidona/acetato de
vinilo (S630), polietilenglicol, por ejemplo el polietilenglicol puede tener un peso molecular de aproximadamente 300
hasta aproximadamente 6000, o aproximadamente 3350 a aproximadamente 4000, o aproximadamente 7000 hasta
aproximadamente 5400, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroximetilcelulosa
acetato estearato, polisorbato-80, hidroxietilcelulosa, alginato de sodio, gomas, tales como por ejemplo goma de
tragacanto y goma acacia, goma guar, xantanos, incluyendo goma de xantano, azucares, celulésicos, tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, polisorbato-80, alginato de sodio, monolaurato de sorbitano polietoxilado, monolaurato de
sorbitano polietoxilado, povidona y similares. En algunos casos, las suspensiones acuosas Utiles también contienen
uno o mas polimeros como agentes de suspension. Polimeros utiles incluyen polimeros solubles en agua tales como
polimeros celulésicos, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros insolubles en agua tales como polimeros
que contienen carboxilo entrecruzados
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En algunos casos, la composicion comprende un surfactante adicional (cosurfactante) y/o agente de regulacion. En
algunos casos, el surfactante y/o el agente de regulacién es a) agentes lipofilicos naturales y sintéticos, por ejemplo,
fosfolipidos, colesterol y ésteres de acidos grasos de colesterol y derivados de los mismos; b) surfactantes no
i6nicos, los cuales incluyen por ejemplo, ésteres de alcoholes grasos de polioxietileno, ésteres de acidos grasos de
sorbitano (Spans), ésteres de acidos grasos de sorbitano polioxietileno (por ejemplo monooleato de sorbitano
polioxietileno (20) (Tween 80), monoestearato de sorbitano polioxietileno (20) (Tween 60), monolaurato de sorbitano
polioxietileno (20) (Tween 20) y otro Tweens, ésteres de sorbitano, ésteres de glicerol, por ejemplo, triacetato de
Miril y glicerol (triacetina), polietilenglicoles, alcohol cetilico, alcohol cetoestearilico, alcohol estearilico, polisorbato
80, poloxameros, poloxaminas, derivados de aceite de castor de polioxietileno (por ejemplo, Cremophor® RHA40,
Cremphor A25, Cremphor A20, Cremophor® EL) y otros cremofors, sulfosuccinatos, alquil sulfatos (SLS); ésteres de
acidos grasos de glicerilo PEG tales como caprilato/caprato de PEG-8 glicerilo (Labrasol), caprilato/caprato de PEG-
4 glicerilo (Labrafac Hidro WL 1219 ), gliceril laurato de PEG-32 (Gelucire 444/14), mono oleato de PEG-6 glicerilo
(Labrafil M 1944 CS), linoleato de glicerilo PEG-6 (Labrafil M 2125 CS); ésteres de propilenglicol de acidos mono y
di-grasos, tales como laurato de propilenglicol, caprilato/caprato de propilenglicol; Brij® 700, ascorbil-6-palmitato,
estearilamina, lauril sulfato de sodio, polioxietilenglicol trirricinooleato, y cualquier combinacion o mezclas de los
anteriores; ¢) los surfactantes anidnicos incluyen, pero no se limitan a, carboximetilcelulosa de -calcio,
carboximetilcelulosa de sodio, sulfosuccinato de sodio, dioctilo, alginato de sodio, alquil polioxietilen sulfatos,
laurilsulfato de sodio, trietanolamina estearato, laurato de potasio, sales biliares, y cualquier combinacién o mezclas
de los mismos; y d) surfactantes catidnicos tales como compuestos cuaternarios de amonio, cloruro de benzalconio,
bromuro de cetiltrimetilamonio, y cloruro de lauril dimetil bencilamonio.

En algunos casos, cuando se utilizan uno o mas cosurfactantes en las composiciones de la presente divulgacion, se
combinan, por ejemplo, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y esta presente en la composicion final, por
ejemplo, en una cantidad que varia desde aproximadamente 0.1% hasta aproximadamente 20%, desde
aproximadamente 0.5% hasta aproximadamente 10%.

En algunos casos, las composiciones descritas aqui comprenden un diluyente. En algunas realizaciones, el diluyente
es una sal disuelta en soluciones reguladas (por ejemplo, solucién salina regulada con fosfato), lactosa, almidén,
manitol, sorbitol, dextrosa, celulosa microcristalina tal como Avicel®; fosfato dicalcio dibasico, fosfato dicalcio
dihidratado, fosfato tricalcico, fosfato de calcio; lactosa anhidra, lactosa secada por aspersion; almidén
pregelatinizado, azUcar comprimible, tal como Di-Pac® (Amstar); manitol, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa acetato estearato, diluyentes con base en sacarosa, azUcar de confiteria, sulfato
monobasico de calcio monohidratado, sulfato de calcio dihidratado; lactato de calcio trihidratado, dextratos; sélidos
de cereales hidrolizados, amilosa, celulosa pulverizada, carbonato de calcio; glicina, caolin; manitol, cloruro de
sodio; inositol, bentonita o combinaciones de los anteriores.

En algunos casos, las composiciones divulgadas aqui son isoténicas. Las composiciones isotdnicas se proveen
mediante la adicién de un agente de tonicidad. Los agentes de tonicidad adecuados incluyen, pero no se limitan a
cualquier azucar, sal o cualquier combinacién o mezclas de los mismos farmacéuticamente aceptables, tales como,
pero no limitados a dextrosa y cloruro de sodio. En casos adicionales, los agentes de tonicidad estan presentes en
una cantidad que va desde aproximadamente 100 mOsm/kg hasta aproximadamente 500 mOsm/kg. En algunos
casos, el agente de tonicidad esta presente en una cantidad que va desde aproximadamente 200 mOsm/kg hasta
aproximadamente 400 mOsm/kg, desde aproximadamente 280 mOsm/kg hasta aproximadamente 320 mOsm/kg.

Composiciones utiles incluyen también una o mas sales en una cantidad requerida para llevar la osmolalidad de la
composicion a un rango aceptable. Tales sales incluyen las que tienen cationes sodio, potasio o amonio y aniones
cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito; sales adecuadas incluyen cloruro
de sodio, cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y sulfato de amonio.

En algunos casos, las composiciones divulgadas aqui comprenden conservantes. Conservantes adecuados para
uso en las composiciones descritas aqui incluyen, pero no se limitan a acido benzoico, acido borico, p-
hidroxibenzoatos, fenoles, compuestos fendlicos clorados, alcoholes, compuestos cuaternarios, compuestos de
amonio cuaternario (por ejemplo cloruro de benzalconio, bromuro de cetiltrimetilamonio o cloruro de cetilpiridinio),
diéxido de cloro estabilizado, mercuriales (por ejemplo merfen o tiomersal), o0 mezclas de los mismos. En algunas
realizaciones, el conservante es metilparabeno. En algunas realizaciones, el metilparabeno estd en una
concentracion de aproximadamente 0.05% hasta aproximadamente 1.0%, de aproximadamente 0.1% hasta
aproximadamente 0.2%.

En algunos casos, las composiciones divulgadas aqui comprenden un agente potenciador de la viscosidad. Agentes
de viscosidad tales como, pero no limitados a bentonita, carbémero, ceratonia, alcohol cetoestearilico, quitosano,
dioxido de silicio coloidal, ciclometicona, hipromelosa, silicato de magnesio y aluminio, maltitol, maltodextrina,
triglicéridos de cadena media, polidextrosa, alcohol polivinilico, alginato de propilen glicerilo, alginato de sodio,
tragacanto y cualquier combinacién o mezclas de los mismos son adecuados para uso en las composiciones
descritas aqui. Ademas, agentes de contraste en viscosidad tales como yodixanol (Visipague, Amersham Health), y
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medios basados en sacarosa tales como isobutirato acetato de sacarosa (SAIB) (Eastman Chemical Company,
Kingsport, Tenn.) también se contemplan como utiles en algunos casos.

En algunos casos, la composicion se formula como una composicién espesada, que comprende desde
aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 500 pg de un compuesto de la Férmula | o una dosis
terapéuticamente equivalente de un compuesto de la Férmula I, una base de polisorbato, un agente de viscosidad
farmacéuticamente aceptable y agua para inyeccion, siendo suficiente la concentracion de viscosidad en el agua
para proveer la composicién en gel con una viscosidad final de aproximadamente 100 hasta aproximadamente
50,000 cP. En ciertos casos, la viscosidad del gel estd en el rango de aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 10,000 cP, aproximadamente 200 cP hasta aproximadamente 1.000 cP, aproximadamente 250 cP
hasta aproximadamente 350 cP, aproximadamente 300 hasta aproximadamente 320 cP. En otros casos, cuando se
desea un medio aun mas viscoso, el gel biocompatible comprende al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, o incluso al menos aproximadamente 80% o similar en
peso del compuesto de la Férmula I. En muestras altamente concentradas, la composicién espesada biocompatible
comprende al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 95% o
mas en peso del modulador de FVlla.

Bases adecuadas para uso en una composicién espesada que comprende un compuesto de la Férmula | incluyen,
pero no se limitan a, cualquier solvente farmacéuticamente adecuado. Por ejemplo, solventes adecuados incluyen
polialquilenglicoles tales como pero no limitdndose a, polietilenglicol (PEG) y cualquier combinacion o mezclas de los
mismos. En otras realizaciones, la base es una combinacién de un surfactante y un solvente farmacéuticamente
aceptables.

En algunos casos, otras bases incluyen, estearil fumarato de sodio, cetil sulfato de dietanolamina, isoestearato,
aceite de castor polietoxilado, cloruro de benzalconio, nonoxil 10, octoxinol 9, lauril sulfato de sodio, ésteres de
sorbitano (monolaurato de sorbitano, monooleato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, monoestearato de
sorbitano, sesquioleato de sorbitano, trioleato de sorbitano, triestearato de sorbitano, laurato de sorbitano, oleato de
sorbitano, palmitato de sorbitano, estearato de sorbitano, dioleato de sorbitano, sesqui isoestearato de sorbitano,
sesquiestearato de sorbitano, tri isoestearato de sorbitano), sales farmacéuticas aceptables de lecitina de los
mismos y combinaciones o mezclas de los mismos.

En casos adicionales, la base puede ser polietilenglicol. El polietilenglicol esta disponible en muchos diferentes
grados que tienen pesos moleculares variables. Por ejemplo, el polietilen glicol esta disponible como PEG 200; PEG
300; PEG 400; PEG 540 (mezcla); PEG 600; PEG 900; PEG 1000; PEG 1450; PEG 1540; PEG 2000; PEG 3000;
PEG 3350; PEG 4000; PEG 4600 y PEG 8000. Para propositos de la presente divulgacion, todos los grados de
polietilenglicol se contemplan para uso en la preparacion de una base de un compuesto de la Formula I. En algunos
casos, el polietilen glicol utilizado para preparar una base de un compuesto de la Férmula | es PEG 300.

En otros casos, la base puede ser un polisorbato. Los polisorbatos son surfactantes no iénicos o ésteres de
sorbitano. Los polisorbatos utiles en la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a polisorbato 20, polisorbato
40, polisorbato 60, polisorbato 80 (Tween 80) y cualquier combinacion o mezclas de los mismos. En casos
adicionales, el polisorbato 80 se utiliza como base farmacéuticamente aceptable.

En algunos casos, unas composiciones espesadas basadas en glicerina solubles en agua utilizadas en la
preparacion de vehiculos de administracion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la Formula |
contienen al menos aproximadamente 0.1% del compuesto de glicerina soluble en agua o més. En algunos casos, el
porcentaje de un compuesto de Férmula | varia entre aproximadamente 1% y aproximadamente 95%, entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 80%, entre aproximadamente 10% y aproximadamente 60% o0 mas del
peso o volumen de la composicion del modulador farmacéutico FVlla total. En algunos casos, la cantidad del
compuesto de gel en cada composicion terapéuticamente Util se prepara de tal manera que se obtendra una
dosificacion adecuada en cualquier dosis unitaria dada del compuesto. Factores tales como solubilidad,
biodisponibilidad, vida media bioldgica, ruta de administracion, vida Gtil del producto, asi como otras consideraciones
farmacolégicas se contemplan aqui y se presenta aqui la preparacion de tales composiciones farmacéuticas.

En algunos casos, la composicion comprende adicionalmente uno o mas complejos lipidicos, liposomas,
nanocapsulas, microesferas u otros agentes que potencian o facilitan la farmacocinética del modulador de FVlla. En
otras instancias, las composiciones de la presente divulgacion se formulan y pretenden para uso en terapia,
particularmente en la terapia de mamiferos, incluyendo humanos, animales domesticados y animales bajo el cuidado
de un veterinario u otro practicante de medicina entrenado en animales, que tengan, o se sospecha que tienen, o
estan en riesgo de desarrollar una o mas enfermedades, trastornos o disfunciones, incluyendo por ejemplo, tumores
cancerosos.

En algunos casos, se usa una composicién en gel individual, en la cual al menos esta presente un modulador de

FVlla, mientras que en otros casos, se usa una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de dos o mas
composiciones en gel distintas, en las cuales al menos esta presente un modulador de FVlla. En algunos casos, las
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combinaciones de soles, geles y/o matrices biocompatibles también se emplea para proveer caracteristicas
deseables a las composiciones del modulador de FVlla. En ciertos casos, las composiciones en gel son
entrecruzadas por uno 0 mas agentes para alterar o mejorar las propiedades del modulador de FVila.

En un caso, las combinaciones de uno o mas facilitadores de la erosién con uno o mas facilitadores de la difusion
también se usan en las presentes composiciones.

Métodos de Preparacion

Se describe aqui un método para formular una composicion que comprende un compuesto de Férmula |, que
comprende mezclar una solucién acuosa de un compuesto de la Férmula I:

NH
H,N
I N
N OH
H 0
HO o? o’
HO
(e
O"fs‘NHl
(Férmula 1)

con un regulador y uno o mas agentes de ajuste de pH y ajustar el pH de la composiciéon hasta que el pH de la
composicion esté entre aproximadamente 8.0 y 9.5.

En algunos casos, el regulador son fosfatos alcalinos, o sales de &cidos organicos, acidos inorganicos o
aminoéacidos. En algunos casos, el regulador es citrato, carbonato, acetato, fosfato, trietanolamina, trometamina y
glutamato. En algunos casos, el regulador es trometamina.

En algunos casos, el agente de ajuste del pH es una base, un acido o combinaciones de los mismos. En algunos
casos, la base es una solucién de hidréxido de sodio. La solucion de hidréxido de sodio para titulacion de pH se
preparé disolviendo la cantidad apropiada de hidréxido de sodio, NF en agua estéril para inyeccion, USP para
alcanzar una solucién 2 N. En algunos casos, el acido es una solucién de acido clorhidrico. La solucién de acido
clorhidrico para titulacion del pH fue preparada mezclando acido clorhidrico, NF con agua estéril para inyeccion,
USP para lograr una soluciéon 1 N.

En algunos casos, la composicién se prepara disolviendo hidroxido de sodio, NF y trometamina, USP en agua estéril
para inyeccién, USP. En algunos casos, un compuesto de la Férmula | se agrega al hidréxido de sodio y a la
solucién de trometamina en porciones para evitar la formacién de grumos. En algunos casos, el pH se ajusta
después de que cada porcidon de sustancia farmacéutica se agrega por adicion gota a gota de una solucién de
hidréxido de sodio 2 N.

En algunos casos, el pH de la composicién final se mide y ajusta con soluciones de hidréxido de sodio o acido
clorhidrico para llevar el pH entre aproximadamente 8.2 y aproximadamente 9.3. En algunos casos, el pH se ajusta
entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH se ajusta entre aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunos
casos, el pH se ajusta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunos casos, la composicién se lleva a un peso final
con agua estéril para inyeccion USP

En algunos casos, la concentracion del compuesto de Formula | es superior a aproximadamente 30 mg/ml. En
algunos casos, la concentracion del compuesto de Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/ml. En algunos
casos, la concentracién del compuesto de Férmula | es superior a aproximadamente 90 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de Férmula | es aproximadamente 120 mg/ml.

Rutas de administracion
Las composiciones descritas aqui se formulan para administracién a un individuo a través de cualquier medio

convencional que incluye, pero no se limita a rutas de administracién subcutaneas, otras parenterales (por ejemplo,
intravenosa o intramuscular), o transdérmica.
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En algunas realizaciones, las composiciones descritas aqui se formulan para administracién subcutanea.

En algunos casos, las composiciones descritas aqui comprenden soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles fisioldgicamente aceptables y polvos estériles para reconstitucién en
soluciones o dispersiones inyectables estériles. En algunos casos, las composiciones descritas aqui comprenden
agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, cromofor y similares), mezclas adecuadas de las
mismas, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Se
puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante
el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones, y mediante el uso de surfactantes.

En algunos casos, las composiciones descritas aqui contienen aditivos tales como agentes conservantes,
humectantes, emulsificantes y dispersantes. La prevencion del crecimiento de microorganismos puede asegurarse
mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, tales como parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y
similares. En casos adicionales, también es deseable incluir agentes isotonicos, tales como azlcares, cloruro de
sodio, y similares.

La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede lograrse mediante el uso de agentes que
retarden la absorcion, tales como monoestearato de aluminio y gelatina. Las composiciones de suspension del
modulador de FVlla disefiados para liberacion extendida a través de inyeccién subcutanea o intramuscular evitan el
metabolismo del primer paso y seran necesarias dosificaciones mas bajas del compuesto de la Férmula | descrito
aqui para mantener los niveles de plasma de aproximadamente 50 ng/ml. En tales composiciones, el tamafio de
particula del compuesto de Férmula | y el rango de los tamafios de particula del compuesto de la Férmula | se
utilizan para controlar la liberaciéon de un compuesto de la Férmula | controlando la rata de disolucién en grasa o
musculo.

En un caso, para las inyecciones subcutaneas, los compuestos descritos aqui se formulan en soluciones acuosas,
en reguladores fisiolégicamente compatibles tales como solucion de Hank, solucién de Ringer, o regulador en
solucién salina fisioldgica. En algunos casos, para inyecciones subcutaneas, las composiciones apropiadas incluyen
soluciones acuosas 0 no acuosas, con reguladores o excipientes fisiolégicamente compatibles.

En otros casos las composiciones son estables bajo las condiciones de manufactura y almacenamiento y se
conservan contra la acciéon contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. En casos adicionales,
el portador es un solvente o medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo,
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos, y/o aceites vegetales.
En otros casos se mantiene la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, tal como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de una dispersién y mediante el uso de
surfactantes. En algunos otros casos, la prevencion de la accién de los microorganismos se logra mediante diversos
agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal, y
similares. En otros casos, las composiciones comprenden agentes isoténicos, por ejemplo, azUcares o cloruro de
sodio. En casos adicionales, la absorcion prolongada de las composiciones inyectables se logra mediante el uso en
la composicion de agentes que retarden la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, se emplea un medio acuoso estéril. A manera de ejemplo solamente, en un caso, un compuesto
de la Formula | es disuelta en 1 ml de solucion de NaCl isoténica y se agrega a 1000 ml de fluido de hipodermoclisis
o inyectado en el sitio propuesto de infusion (véase, por ejemplo " "Remington’s Pharmaceutical Sciences" 15th
Edition, pages 1035-1038 y 1570-1580). En algunos casos, la variacién en la dosificacion depende de la condicion
del individuo que esta siendo tratado. En otros casos, la persona responsable de la administracion determinara, en
cualquier evento, la dosis apropiada para el individuo individual. Ademas, en otros casos, son composiciones para
administracion humana donde las preparaciones logran esterilidad, pirogenicidad y los estandares generales de
seguridad y pureza segun lo requieren los estandares de la Oficina de Productos Bioldgicos de la FDA.

En otros casos, las composiciones descritas aqui son administradas en el sitio deseado, por ejemplo, a través de
inyeccion, infiltracion, instilacion, implantacién, irrigaciéon, o combinaciones de los anteriores. La administracion por
cualquiera de estos métodos incluye el uso de un sistema de administracién tal como a manera de ejemplo un
dispositivo de aplicacion tal como, pero no limitdndose a, una jeringa, un tubo, y/o un pafio estéril (por ejemplo
gasa).

En algunos casos, la administracién parenteral comprende una inyeccion de bolus o una infusién continua. En otro
caso, las composiciones para inyeccion se presentan en formas de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o
en contenedores de dosis mdltiples, con un conservante agregado. En un caso, la composicion farmacéutica
descrita aqui esta en una forma adecuada para inyeccién parenteral como suspensiones, soluciones o emulsiones
estériles en vehiculos oleosos o acuosos, y contiene agentes de formulacién tales como agentes de suspension,
estabilizacion y/o dispersion. En un caso, el compuesto de la Formula | es una composicién inyectable.
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Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua. Adicionalmente, en otros casos, las suspensiones de los compuestos activos se
preparan como suspensiones para inyeccion oleosas apropiadas. Solventes o vehiculos lipofilicos adecuados
incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de
etilo o triglicéridos, o liposomas. En casos adicionales, las suspensiones para inyeccion acuosas contienen
sustancias que incrementan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa, sorbitol, o dextrano. En
aln una instancia adicional, la suspension también contiene estabilizadores o agentes adecuados que incrementan
la solubilidad de los compuestos para permitir que preparacion de soluciones altamente concentradas. En otro caso,
el ingrediente activo esta en forma de polvo para constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril
libre de pirégenos, antes del uso.

En un caso, la administracién del compuesto se presenta de una forma local en vez de sistémica, por ejemplo, a
través de inyeccidn del compuesto directamente en un tejido muscular o un érgano en particular, frecuentemente en
una preparacion de depdsito o una composicién de liberacion sostenida. En algunos casos, tales composiciones de
accion prolongada se administran por implantacion (por ejemplo de manera subcutanea o intramuscular) o por
inyeccion intramuscular. Ademas, en otros casos, la administracion de un compuesto de la Féormula | se presenta en
un sistema de administracion de farmacos direccionados, por ejemplo, en un liposoma recubierto con un anticuerpo
especifico de un érgano. En algunos otra realizaciones, los liposomas son direccionados y tomados selectivamente
por el érgano. En un caso adicional, el farmaco es provisto en la forma de una composicion de liberacion rapida, en
la forma de una composicion de liberacién extendida, o en la forma de una composicién de liberacion intermedia.

En algunos casos, la composiciones transdérmicas descritas aqui son administradas utilizando una variedad de
dispositivos de administracion transdérmica. En algunos casos, el dispositivo de administracién transdérmica usado
con las composiciones del modulador de FVlla descritas aqui comprende una fuente de poder, radiofrecuencia o una
breve corriente eléctrica a microelectrodos en la piel creando "canales" o "poros” en el stratum corneum para facilitar
la administracion de la composicién del modulador de FVlla. En otros casos, el dispositivo de administracion
transdérmica comprende un medio para generar poros en el stratum corneum, por ejemplo, microcortes, aplicacion
de energia sénica o puncioén hidraulica, para facilitar la administracién de la composicién del modulador de FVila.
Los poros descritos por los métodos aqui tipicamente son de alrededor de 20-50 micrones de profundidad y no se
extienden en areas de inervacion o vascularizacion.

Las formas de dosificacion transdérmica descritas aqui incorporan ciertos excipientes farmacéuticamente
aceptables. En general, las composiciones transdérmicas descritas aqui comprenden al menos tres componentes:
(1) una composicion moduladora de FVlla; (2) un potenciador de penetracion; y (3) un adyuvante acuoso. Ademas,
en algunas realizaciones, las composiciones transdérmicas incluyen componentes adicionales tales como, pero no
limitdndose a, agentes gelificantes, cremas y bases de ungiento, y similares. En algunos casos, la composicion
transdérmica comprende adicionalmente un material de soporte tejido o no tejido para potenciar la absorcion y evitar
el retiro de la composicion transdérmica de la piel. En otros casos, las composiciones transdérmicas descritas aqui
mantienen un estado saturado o supersaturado para promover la difusion hacia dentro de la piel.

Otra composicion Gtil para la administracion de los compuestos que tienen la estructura de la Formula | emplea
dispositivos de administracion transdérmicos (“parches"). En algunos casos, tales parches transdérmicos se utilizan
para proveer infusion continua o discontinua del compuesto de la Férmula | en cantidades controladas. Se describe
aqui la construccion y uso de parches transdérmicos para la administracién de agentes farmacéuticos. En casos
adicionales, tales parches se construyen para administracion continua, pulsatii o por demanda de los agentes
farmacéuticos. Aun adicionalmente, la administracion transdérmica de los compuestos de la Férmula | se logra por
medio de parches iontoforéticos y similares. En aun un caso adicional, los parches transdérmicos proveen
administracidon controlada de los compuestos. La rata de absorcion se disminuye utilizando membranas que
controlan la velocidad o atrapando el compuesto dentro de una matriz polimérica o de gel. Por el contrario, en otros
casos, se utilizan potenciadores de la absorcidn para incrementar la absorcién. En algunos casos, las composiciones
adecuadas para la administracion transdérmica se presentan como parches discretos y pueden ser emulsiones
lipofilicas o reguladas, soluciones acuosas, disueltos y/o dispersos en un polimero o un adhesivo. En un caso, los
parches transdérmicos se colocan sobre diferentes porciones del cuerpo del paciente.

En algunos casos, las composiciones adecuadas para administracion transdérmica de los compuestos que tienen la
estructura de la Férmula | emplean dispositivos de administraciéon transdérmica y parches de administracion
transdérmica y son emulsiones lipofilicas o reguladas, soluciones acuosas, disuelta y/o dispersadas en un polimero
o un adhesivo. En otros casos, tales parches son construidos para la administracion continua, pulsatil o por
demanda de los agentes farmacéuticos. Aun adicionalmente, algunos casos comprenden la administracion
transdérmica de los compuestos de la Férmula | lograda por medio de parches iontoforéticos y similares.
Adicionalmente, en algunos casos, los parches transdérmicos proveen administracion controlada de los compuestos
de la Férmula I. En casos adicionales la velocidad de absorcion se disminuye utilizando membranas para el control
de la velocidad, o atrapando el compuesto dentro de una matriz polimérica o gel. Por el contrario, en otros casos, se
utilizan potenciadores de la absorcién para incrementar la absorcion. En algunos casos, los potenciadores de la
absorcioén o vehiculos incluyen solventes absorbibles farmacéuticamente aceptables para ayudar al paso a través de
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la piel. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos en la forma de una banda comprenden un miembro de soporte,
un reservorio que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera controladora de
la velocidad para administrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada
durante un periodo prolongado de tiempo, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

En algunos casos, el compuesto de la Formula | se disuelve en un solvente farmacolégicamente aceptable,
absorbible para lograr el paso a través de la capa externa del cuerpo. Solventes adecuados incluyen alcoholes que
contienen de dos a 10 a4tomos de carbono, tales como hexanol, ciclohexanol, alcohol bencilico, 1,2-butanodiol,
glicerol y alcohol amilico; hidrocarburos que tienen de cinco a 12 atomos de carbono, tales como n-hexano,
ciclohexano, y etil benceno; aldehidos y cetonas que tienen de cuatro a 10 atomos de carbono tales como heptil
aldehido, ciclohexanona, y benzaldehido, ésteres que tienen de cuatro a 10 atomos de carbono tales como acetato
de amilo y propionato de bencilo, aceites etéreos tales como aceite de eucalipto, aceite de ruda, aceite de comino,
limoneno, timol y 1-pineno; hidrocarburos halogenados que tienen de dos a ocho atomos de carbono tales como
cloruro de n-hexilo, bromuro de n-hexilo y cloruro de ciclohexilo; 0 mezclas de cualquiera de los anteriores solventes.
También, en algunos casos, con un compuesto de la Formula |, se preparan y usan en la practica de la presente
divulgacion derivados simples farmacolégicamente aceptables del compuesto de la Férmula |, tales como
profarmacos, tales como éteres, ésteres, amidas, acetales, etc., que tienen las propiedades de absorcién deseadas.
Desde luego, los derivados deben ser tales que conviertan la forma activa del compuesto de la Férmula | dentro del
cuerpo a través de la accién de transformaciones asistidas por enzimas del cuerpo, pH, etc.

En ciertos casos, se emplean sistemas de administracion para compuestos farmacéuticos tales como, por ejemplo,
liposomas y emulsiones. En ciertos casos, las composiciones provistas aqui también pueden incluir un polimero
mucoadhesivo seleccionado de entre, por ejemplo, carboximetilcelulosa, carbémero (polimero de acido acrilico), poli
(metil metacrilato), poliacrilamida, policarbéfilo, copolimero acido acrilico/acrilato de butilo, alginato de sodio y
dextrano.

En algunos casos, los compuestos descritos aqui se administran por via topica y pueden ser formulados en una
variedad de composiciones administrables por via tépica, tales como soluciones, suspensiones, lociones, geles,
pastas, barras medicinales, balsamos, cremas o ungiientos. En casos adicionales, tales compuestos farmacéuticos
comprenden solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, reguladores y preservativos.

En algunos casos, los compuestos descritos aqui son también formulados en composiciones rectales tales como un
enema, rectageles, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios en gelatina o enemas de
retencién, que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos, asi
como polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG y similares. En formas de supositorios de las
composiciones se funde primero una cera de bajo punto de fusion tal como, pero no limitandose a, una mezcla de
glicéridos de acidos grasos, opcionalmente en combinacion con manteca de cacao.

Los geles también se utilizan para administrar drogas topicamente a una cavidad corporal (por ejemplo, pasaje
nasal). Ademas de otros tipos de composiciones de gel topicas, las composiciones del modulador FVlla presentadas
aqui se administran intraoperativamente en un sitio quirdrgico, mientras que la composicién es aplicada
directamente a corte de superficie de la piel o del tejido, masculos o sitios de tumores en el sitio quirirgico
expuestos. De acuerdo con lo anterior, en algunos casos, las composiciones descritas aqui deben ser adecuadas
(por ejemplo estériles) para aplicaciéon en una incision abierta con el fin de reducir el riesgo de infeccion.

En algunos casos, las composiciones y métodos divulgados aqui estan en uso para el tratamiento en un sitio de un
tumor con una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula | en una composicién. En un caso, los métodos
involucran administracién intraoperativa de una cantidad efectiva de una composicion tépica del modulador FVlla a
un sitio quirdrgico en un humano o animal para tratar un tumor en un sitio de tumor.

En algunos casos, la administracion de una dosis individual de un modulador FVlla tépico de gel de acuerdo con los
métodos presentemente descritos aqui minimiza y/o evita la administracién sistémica del modulador de FVila para
los propésitos de: a) producir una inhibicion del complejo TF-FVIla altamente localizados selectivo en un area
discreta localizada responsable de la formacion del tumor y en el sitio del tumor para el propoésito de reducir o
eliminar el cancer surgiendo de un locus discreto (esto es, células productoras de cancer), y b) minimizar
consecuencias adversas potenciales de la formacién del complejo TF-FVlla. El efecto de inhibicion provee alivio de
enfermedades, condiciones y trastornos relacionados con el crecimiento tumoral durante al menos aproximadamente
48 a aproximadamente 120 horas, desde aproximadamente 10 a aproximadamente 21 dias, y de aproximadamente
4 a aproximadamente 5 semanas, durante al menos aproximadamente 6 a aproximadamente 8 semanas, durante al
menos aproximadamente 16 semanas a aproximadamente 32 semanas, durante al menos aproximadamente 52
semanas 0 mas.

I1l. Métodos de tratamiento
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Se describe aqui un método para modular una cascada de coagulacién, que comprende administrar a un mamifero
que asi lo requiere una composicion que comprende un compuesto de la Férmula I:

NH
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N H
N OH
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(Férmula 1)

En algunos casos, la composicion comprende adicionalmente una base, una sal de la misma, o combinaciones de
las mismas. En algunos casos, la base es hidroxido de sodio. En algunos casos, la composicion comprende
adicionalmente un regulador. En algunos casos, el regulador es un fosfato alcalino, o sales de acidos organicos,
acidos inorganicos o aminoacidos. En algunos casos, el regulador es citrato, carbonato, acetato, fosfato,
trietanolamina, trometamina, y glutamato. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.0 y
aproximadamente 9.5. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.2 y 9.3. En algunos casos, el pH esta
entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunos casos,
el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunos casos, la concentracién del compuesto de la Formula | es
superior a aproximadamente 30 mg/ml. En algunos casos, la concentraciéon del compuesto de Férmula | es superior
a aproximadamente 60 mg/ml. En algunos casos, la concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a
aproximadamente 90 mg/ml. En algunos casos, la concentracién del compuesto de la Foérmula | es
aproximadamente 120 mg/ml. En algunos casos, la composicion esta en la forma de una solucién. En algunos
casos, la solucion es una solucién acuosa. En algunos casos, la composicion forma un gel a aproximadamente 2°C
hasta aproximadamente 8°C. En algunos casos, el compuesto de la Formula | se administra por via subcutanea. En
algunos casos, la administracién subcutanea se logra por medio de una jeringa. En algunos casos, el calibre de la
aguja de la jeringa es mas estrecho que una aguja de calibre 20. En algunos casos, la aguja de la jeringa es una
aguja de calibre 28. En algunos casos, el método comprende adicionalmente administrar terapia de radiacién a un
mamifero. En algunos casos, el método comprende adicionalmente administrar un agente quimioterapéutico
adicional al mamifero. En algunos casos, el mamifero es humano. En algunos casos, el mamifero no es un humano.

Se describe aqui un método para modular la cascada de coagulacion, que comprende administrar a un mamifero un
modulador del Factor Vlla en donde la relacion de Cmax, expresada como pg/ml, a AUC(.«), expresada como pg/ml,
para el modulador del factor Vlla es menor que aproximadamente 1:15. En algunos casos, el modulador del Factor
Vlla se administra en la forma de una solucién. En algunos casos, la solucion es una solucion acuosa. En algunos
casos, el modulador de Factor Vlla se administra por via subcutanea. En algunos casos, el modulador del Factor
Vlla tiene un peso molecular menor de 1000 uma. En algunos casos, el modulador del Factor Vlla tiene la estructura
de la Férmula I:
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(Férmula 1)
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Se divulga aqui, en algunas realizaciones, una composicion que comprende el compuesto de la Férmula I:

NH
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(Férmula 1)

para el tratamiento de un cancer y/o un trastorno tromboembdlico.

La composicion comprende adicionalmente una base, una sal de la misma, o combinaciones de la misma. La
composicion comprende adicionalmente un regulador. En algunas realizaciones, el pH esta entre aproximadamente
8.0 y aproximadamente 9.5. En algunas realizaciones, la concentracion del compuesto de la Foérmula | es
aproximadamente 120 mg/ml. La composicidon puede estar en la forma de una solucién. En algunos casos, la
solucién es una solucién acuosa. En algunos casos, la composicion forma un gel a aproximadamente 2°C hasta
aproximadamente 8°C. En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula | se administra por via subcutanea. En
algunas realizaciones, la administracion subcutanea se logra por medio de una jeringa. En algunos casos, el calibre
de la aguja de la jeringa es mas estrecho que una aguja calibre 20. En algunas realizaciones, la aguja de la jeringa
es una aguja de calibre 28. En algunos casos, el uso comprende adicionalmente administrar terapia de radiacion al
mamifero. En algunas realizaciones, el uso comprende adicionalmente administrar un agente quimioterapéutico al
mamifero. En algunos casos, el mamifero es humano. En algunos casos, el mamifero no es un humano.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona de cancer cortical adrenal, cancer anal, cancer del ducto biliar,
cancer de vejiga, cancer 6seo, tumores de cerebro CNS en adultos (incluyendo gliomas, astrocitoma, glioblastoma,
oligodendroglioma y meningioglioma), metastasis en el cerebro, cancer de seno, cancer cervical, linfoma no Hodgkin
de infancia, cancer de colon y recto, cancer endometrial, cancer de eséfago, familia de tumores de Ewing, cancer de
0jo, cancer de vesicula, tumores carcinoides gastrointestinales, tumores estromales gastrointestinales, enfermedad
trofoblastica gestacional, enfermedades malignas hematolégicas, enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
cancer de rifién, cancer laringeo e hipofaringeo, leucemia linfolitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
infantil, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, cancer de higado, cancer de pulmoén, tumores
carcinoides de pulmoén, linfoma no Hodgkin, cancer de seno masculino, mesotelioma maligno, mieloma mdiltiple,
sindrome mielodisplastico, cancer de cavidad nasal y paranasal, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer de
cavidad oral y orofaringea, osteosarcoma, cancer ovarico, cancer pancredatico, cancer de paratiroides, cancer de
pene, tumor pituitaria, cancer de prostata, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas salivares,
sarcoma (osteosarcoma y rabdomiosarcoma), cancer de piel con melanoma, cancer de piel sin melanoma, cancer
de estdmago, cancer testicular, cancer de timo, cancer de tiroides, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer de vulva
y macroglobulinemia de Waldenstrom. Tumores metastasicos relevantes incluyen metastasis en hueso, metastasis
de cerebro, metastasis en higado, metastasis en pulmén y metastasis en tejidos blandos. En otra realizacion, el
cancer puede ser seleccionado de: cancer de pulmoén, cancer colorrectal, cancer de seno, cancer estomacal,
melanoma maligno, cancer ovarico y cancer pancreatico.

En algunas realizaciones, el trastorno tromboembolico es trombosis venosa (por ejemplo DVT) y embolismo
pulmonar, trombosis arterial (por ejemplo en el infarto del miocardio, angina inestable, apoplejia basada en
trombosis y trombosis arterial periférica), y embolismo sistémico usualmente del atrio durante la fibrilacién atrial o del
ventriculo izquierdo después de un infarto de miocardio transmural, o causado por fallo cardiaco congestivo;
profilaxis de la reoclusion (esto es, trombosis) después de una trombodlisis, angioplastia transluminal percutanea
(PTA) y operaciones de bypass coronario; la prevencion de la retrombosis después de microcirugia y cirugia
vascular en general, la prevencién o tratamiento de tromboembolismo venoso asociado con ciertos tipos de
canceres tales como préstata, estdbmago, colon, seno, ovario, pulmoén, o melanoma maligno.

Se describe aqui un método para modular angiogénesis tumoral, que comprende administrar a un mamifero que asi
lo requiere una composicién que comprende un compuesto de la Férmula I
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(Férmula 1)

En algunos casos, la composicién se administra en el sitio del tumor. En algunos casos, la composicién comprende
adicionalmente una base, una sal de la misma o combinaciones de las mismas. En algunos casos, la base es
hidréxido de sodio. En algunos casos, la composicion comprende adicionalmente un regulador. En algunos casos, el
regulador es un fosfato alcalino, o sales de acidos organicos, acidos inorganicos o aminoacidos. En algunos casos,
el regulador es citrato, carbonato, acetato, fosfato, trietanolamina, trometamina, y glutamato. En algunos casos, el
pH esta entre aproximadamente 8.0 y aproximadamente 9.5. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente
8.2 y 9.3. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.4 y 9.1. En algunos casos, el pH esta entre
aproximadamente 8.5 y 9.0. En algunos casos, el pH esta entre aproximadamente 8.6 y 8.9. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 30 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 60 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es superior a aproximadamente 90 mg/ml. En algunos casos, la
concentracion del compuesto de la Férmula | es aproximadamente 120 mg/ml. En algunos casos, la composicién
esta en la forma de una solucion. En algunos casos, la solucién es una solucién acuosa. En algunos casos, la
composicion forma un gel a aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C. En algunos casos, el compuesto de
la Formula | se administra por via subcutanea. En algunos casos, la administracién subcutanea se logra por medio
de una jeringa. En algunos casos, el calibre de la aguja de la jeringa es mas estrecho que una aguja de calibre 20.
En algunos casos, la aguja de la jeringa es una aguja de calibre 28. En algunos casos, el método comprende
adicionalmente administrar terapia de radiacion al mamifero. En algunos casos, el método comprende administrar un
agente quimioterapéutico adicional al mamifero. En algunos casos, el mamifero es un humano. En algunos casos, el
mamifero no es un humano.

Indicaciones adicionales incluyen el tratamiento terapéutico y/o profilactico de coagulacion intravascular diseminada
causada por bacterias, trauma mudltiple, intoxicaciébn o cualquier otro mecanismo; el tratamiento anticoagulante
cuando la sangre esta en contacto con superficies extrafias en el cuerpo tales como injertos vasculares, canulas
endoluminales vasculares, catéteres vasculares, valvulas de protesis mecéanicas y biolégicas o cualquier otro
dispositivo médico, y el tratamiento anticoagulante cuando la sangre esta en contacto con dispositivos médicos por
fuera del cuerpo tales como durante una cirugia cardiovascular que utiliza una maquina de corazén-pulmén o en una
hemodidlisis; el tratamiento terapéutico y/o profilactico de tratamiento de sindrome idiopatico y de distension
respiratoria en adultos, fibrosis pulmonar después de tratamiento con radiacion o quimioterapia, choque séptico,
septicemia, respuestas inflamatorias, las cuales incluyen, pero no se limitan a, edema, aterosclerosis aguda o
cronica tal como enfermedad arterial coronaria y la formacién de placas ateroescleréticas, enfermedad arterial
cerebral, infarto cerebral, trombosis cerebral, embolismo cerebral, enfermedad arterial periférica, isquemia, angina
(incluyendo angina inestable), dafios por reperfusion, restenosis después de angioplastia transluminal percutanea
(PTA) y cirugia de bypass de arteria coronaria.

En un caso adicional, cualquier combinacion de los trastornos, enfermedades y/o condiciones listadas aqui se tratan
con los compuestos aqui provistos.

VI. Tratamientos de combinacién

En algunas realizaciones, las composiciones divulgadas aqui se administran en combinacién con un agente
terapéutico adicional. En algunos casos, las composiciones y/o agentes de terapia de combinacion se administran
concurrentemente (por ejemplo, simultaneamente, de manera esencial simultaneamente o dentro del mismo
protocolo de tratamiento) o secuencialmente, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad, trastorno o condicion,
la condicion del paciente, y la seleccion real de composiciones y/o agentes usados.

El agente terapéutico adicional puede ser un agente anticancer adicional, tal como un agente tépico, un agente

antipruritico, aplicacién de mostaza, trasplante de médula 6sea, trasplante de células madre, cirugia, fototerapia,
guimioterapia, fotoquimioterapia, terapia de radiacion, inmunoterapia, radioinmunoterapia o terapia sistémica.
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Ejemplos de tales agentes anticancer para terapias de combinacion incluyen, por ejemplo, esteroides topicos, BCNU
(carmustina), mostazas de nitrdgeno, fototerapia, imiquimod topico, EBD, MTX, doxorrubicina (Doxil), gemcitibina,
etopdsido, pentostatina, citoquinas, interferéon, 5-aza-2’-deoxicictidina, todos los &cidos transretinoicos,
doxorrubicina, vincristina, etoposido, gemcitabina, imatinib (Gleevec®), 17-N-Allilamino-17-Demetoxigeldanamicina
(17-AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082, PKC412, o PD 184352 en cualquier
combinacion.

Otros ejemplos de agentes anticancer para terapias de combinacién incluyen Taxol™, también denominado como
"paclitaxel”, un farmaco anticancer que actla potenciando y estabilizando la formacién de microtibulos, y analogos
de Taxol™ tales como Taxotere™. Compuestos que tienen el esqueleto de taxano basico como caracteristica
estructural comuan, también han demostrado tener la capacidad de detener células en las fases G2-M debido a los
microtubulos estabilizados, y en algunos casos son Utiles para tratar cancer en combinacién con los compuestos
aqui descritos.

Otros ejemplos de agentes anticancer para terapias de combinacién incluyen Adriamicina, Dactinomicina,
Bleomicina, Vinblastina, Cisplatino acivicin; aclarrubicina; acodazol clorhidrato; acronina; adozelesina; aldesleucina;
altretamina; ambomicina; ametantrone acetato; aminoglutetimida; amsacrine; anastrozol; antramicina; asparaginasa;
asperlin; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; bisantrene clorhidrato; bisnafide
dimesilato; bizelesina; bleomicina sulfato; brequinar sodio; bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterone;
caracemide; carbetimer, carboplatino; carmustina; carrubicina clorhidrato; carzelesina; cedefingol; clorambucil;
cirolemicina; cladribine; crisnatol mesilato; ciclofosfamida; cictarabine; dacarbazina; daunorrubicina clorhidrato;
decitabine; dexormaplatino; dezaguanine; dezaguanine mesilato; diaziquone; doxorrubicina clorhidrato; droloxifene;
droloxifene citrato; dromostanolone propionato; duazomicina; edatrexate; eflornithine clorhidrato; elsamitrucin;
enloplatino; enpromate; epipropidina; epirubicin clorhidrato; erbulozol; esorrubicina clorhidrato; estramustina;
estramustina fosfato sodio; etanidazol; etoposide fosfato; etoprine; fadrozol clorhidrato; fazarabine; fenretinide;
floxuridina; fludarabine fosfato; fluorouracil; flurocitabine; fosquidona; fostriecin sodio; gemcitabine clorhidrato;
hidroxiurea; idarrubicina clorhidrato; ifosfamida; iimofosine; interleucina Il (incluyendo interleucina recombinante 1l, o
rlL2), interferon alfa-2a; interferén alfa-2b; interferon alfa-nl; interferon alfa-n3; interferén beta-1 a; interferon
gamma-1b; iproplatino; irinotecan clorhidrato; lanreotide acetato; letrozol; leuprolide acetato; liarozol clorhidrato;
lometrexol sodio; lomustina; losoxantrone clorhidrato; masoprocol; maytansine; mecloretamina clorhidrato; megestrol
acetato; melengestrol acetato; melphalan; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sodio; metoprine;
meturedepa; mitindomide; mitocarcin; mitocromin; mitogillin; mitomalcin; mitomicina; mitosper, mitotane;
mitoxantrone clorhidrato; acido micofendlico; nocodazoie; nogalamicina; ormaplatino; oxisuran; pegaspargasa;
peliomicina; pentamustina; peplomicina sulfato; perfosfamida; pipobroman; piposulfan; piroxantrone clorhidrato;
plicamicina; plomestane; porfimer sodio; porfiromicina; prednimustina; procarbazina clorhidrato; puromicina;
puromicina clorhidrato; pirazofurin; riboprine; rogletimide; safingol; safingol clorhidrato; semustina; simtrazene;
esparfosate sodio; esparsomicina; espirogermanio clorhidrato; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina;
estreptozocina; sulofenur, talisomicina; tecogalan sodio; tegafur; tetoxantrone clorhidrato; temoporfin; teniposide;
teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanine; tiotepa; tiazofurin; tirapazamina; tocemifene citrato; trestolone
acetato; triciribine fosfato; trimetrexato; trimetrexato glucuronato; triptorelin; tubulozol clorhidrato; uracil mostaza;
uredepa; vapreotide; verteporfin; vinblastina sulfato; vindesine; vindesine sulfato; vinepidina sulfato; vinglicinate
sulfato; vinleurosine sulfato; vinorelbine tartrate; vinrosidina sulfato; vinzolidina sulfato; vorozol; zeniplatino;
zinostatin; zonibicin clorhidrato.

Otros ejemplos de agentes anticancer para terapias de combinacion incluyen: 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-
etiniluracilo; abiraterone; aclambicin; acilfulvene; adecypenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK;
altretamina; ambamustina; amidox; amifostine; acido aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelide; anastrozol;
andrographolide; inhibidores de la angiogénesis; antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina 1 morfogenética
antidorsalizante; antiandrogeno de carcinoma prostatico; antiestrégeno; antineoplaston; oligonucleétidos antisentido;
aphidicolin glicinate; moduladores del gen de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-
DL-PTBA; arginina desaminase; asulacria; atamestano; atrimustina; axinastatin 1; axinastatin 2; axinastatin 3;
azasetron; azatoxin; azatyrosine; derivados de baccatin Ill; balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL;
benzoclorinas; benzoilestaurosporina; derivados de beta lactama; beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico;
modulador de bFGF, bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermine; bisnafide; bistratene A; bizelesina; breflato;
bropirimina; budotitane; butionina sulfoximina; calcipotriol; calphostin C; derivados de canfotecina; IL-2 de varicela
del canario; capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; modulador
derivado de cartilago, carzelesina; inhibidores de caseina quinasa (ICOS); castanospermina; cecropin B; cetrorelix;
clorinas; cloroquinoxaline sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribine; analogos de clomifene; clotrimazol;
collismicina A; collismicina B; combretastatin A4; analogo de combretastatina; conagenin; crambescidin 816;
crisnatol; cryptophycin 8; derivados de cryptophycin A; curacin A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cypemicina;
cictarabine ocfosfato; factor cictolitico, cictostatina; dacliximab; decitabina; deshidrodidemnina B; deslorelina;
dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil; diaziquona; didemnin B; didox; dietilnorspermina;
dihidro-5-azacictidina; 9- dioxamicina; difenil spiromustina; docosanol; dolasetron; doxifluridina; droloxifeno;
dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosine; edrecolomab; eflornithine; elemene; emitefur,
epirrubicina; epristeride; analogo de estramustina; agonistas de estrdgenos; antagonistas de estrégenos; etanidazol;
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etoposide fosfato; exemestane; fadrozol; fazarabine; fenretinide; filgrastim; finasteride; flezelastina; fluasterona;
fludarabina; fluorodaunorunicina clorhidrato; forfenimex; formestano; fostriecin; fotemustina; gadolinio texafirina; galio
nitrato; galocitabine; ganirelix; inhibidores de gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de glutationa; hepsulfam;
heregulin; hexametilene bisacetamida; hipericina; &cido ibandrénico;; idarrubicina; idoxifene; idramantone;
ilmofosine; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos immunoestimulantes; modulador del receptor de factor
1 de crecimiento similar a insulina; agonistas de interferones; interferones; interleucinas; iobenguane;
iododoxorrubicina; ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladine; isobengazol; isohomohalicondrin B; itasetron; jasplakinolide;
kahalalide F; lamellarin-N triacetato; lanreotide; leinamicina; lenograstim; lentinan sulfato; leptolstatin; letrozol; factor
inhibidor de leucemia, leukocicte alpha interferdn; leuprolide+estrogeno+progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; analogo de poliamina lineal; disacarido péptido lipofilico; compuestos lipofilicos de platino; lissoclinamida 7;
lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrone; lovastatina; loxoribine; lurtotecan; lutecio texafirina;
lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina A; marimastat; masoprocol; maspin; inhibidores de matrilisina;
inhibidores de matriz de metalopoteinasa; menogaril; merbarone; meterelin; metioninasa; metoclopramida; MIF
modulator, mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN sin coincidencia de cadena doble;; mitoguazona; mitolactol;
analogos de mitomicina; mitonafide; saporina-factor de crecimiento de crecimiento de fibroblastos; mitoxantrona;
mofarotena; molgramostim; anticuerpo monoclonal; gonadotropina coriénica humana; sk de pared celular lipidica de
A+mycobacterium; mopidamol; modulador del gen de resistencia a farmacos multiples; terapia basada en supresor
de tumores multiples; agente mostaza anticancer; mycaperdxido B; extracto de pared celular micobacteriana;
myriaporone; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelin; nagrestip; naloxona+pentazocina; napavin;
naphterpin; nartograstim; nedaplatino; nemorrubicina; éacido neridrénico; endopeptidasa neutra; nilutamida;
nisamicina; moduladores de 6xido nitrico; antioxidante nitroxido; nitrulina; 06-benzilguanina; octreotide; okicenone;
oligonucledtidos; onapristona; ondansetron; ondansetron; oracina; inductor oral de citoquina, ormaplatino; osaterona;
oxaliplatino; oxaunomicina; palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina;
pazelliptina; pegaspargasa; peldesina; pentosan polisulfato sodio; pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida;
perilil alcohol; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanil; pilocarpina clorhidrato; pirarrubicina;
piritrexim; placetin A; placetin B; modulador del activador de plasmindgeno, complejo de platino; compuestos de
platino; complejo platino-triamina;; porfimer sodio; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2;
inhibidores de proteasoma; modulador inmune basado en proteina A, modulador de proteina quinasa C; inhibidores
de proteina quinasa C, de microalgas; inhbidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de purina nucledsido
fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado piridoxilado hemoglobina polioxietileno; antagonistas de raf;
raltitrexed; ramosetron; inhibidores de ras farnesil proteina transferasa; inhibidores de ras; moduladores de ras-GAP,
reteliptina desmetilada; renio Re 186 etidronato; rizoxina; ribozimas; RIlI retinamida; rogletimida; rohitukina;
romurtide; roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostima; Sdi 1
mimetics; semustina; modulador 1 derivado de senescencia; oligonucleétidos en sentido; inhibidores de transduccion
de sefiales; moduladores de transduccion de sefiales; proteina de cadena sencilla enlazante a antigenos; sizofiran;
sobuzoxane; sodio borocaptato; sodio fenilacetato; solverol; proteina enlazante de somatomedina; sonermina; acido
esparfésico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; escualamina; modulador de células
madre, inhibidores d ela divisién de células madre; estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista
de péptido intestinal vasoactivo superactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos;
tallimustina; tamoxifen metioduro; tauromustina; tazarotene; tecogalan sodio; tegafur, telurapirilio; inhibidoresde
telomerasa; temoporfina; temozolomida; teniposide; tetraclorodecadxido; tetrazomine; taliblastina; tiocoralina;
trombopoyetin; trombopoictina mimética; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina; timotrinan; hormona
estimulante de la tiroides; estafio etil etiopurpurina; tirapazamina; titanocen bicloruro; topsentina; toremifene; factor
de células madre totipotente, inhibidores de traduccion; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexata; triptorelina;
tropisetron; turosteride; inhibidores de tirosina quinasa; tirfostinas; inhibidores de UBC; ubenimex; factor inhibidor del
crecimiento derivado del seno urogenital, antagonistas del receptor de uroquinasa; vapreotide; variolina B; sistema
vector, terapia genética de eritrocitos; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina;
vorozol; zanoterona; zeniplatino; zilascorb; zinostatin stimalamer.

Aln otros ejemplos de agentes anticancer para terapias de combinaciéon incluyen agentes alquilantes,
antimetabilitos, productos naturales u hormonas, por ejemplo, mostazas de nitrégeno (por ejemplo mecloroetamina,
ciclofosfamida, clorambucil, etc.), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo,
carmustina, lomusitne, etc.), o triazenos (decarbazina, etc.). Ejemplos de antimetabolitos incluyen pero no se limitan
a analogos del acido félico (por ejemplo metotrexato), o analogos de pirimidina (por ejemplo, Citarabine), analogos
de purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de productos naturales (tiles como anticancer para terapias de combinacioén incluyen pero no se limitan a
alcaloides vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina), epipodofilotoxinas (por ejemplo, etoposido), antibiéticos (por
ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina), enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa), 0 modificadores de la
respuesta bioldgica (por ejemplo, interferdn alfa).

Ejemplos de agentes alquilantes para terapias de combinacidn incluyen, pero no se limitan a, mostazas de nitrégeno
(por ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucil, meifalan, etc.), etilenimina y metilmelaminas (por
ejemplo, hexametimelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo,
carmustina, lomusitne, semustina, estreptozocina, etc.), o triazenos (decarbazina, etc.). Ejemplos de antimetabolitos
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incluyen, pero no se limitan a analogos del acido félico (por ejemplo, metotrexato), o analogos de pirimidina (por
ejemplo, fluorouracilo, floxouridina, Citarabina), analogos de la purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina).

Ejemplos de hormonas y antagonistas Utiles como agentes anticancer para terapias de combinacién incluyen, pero
no se limitan a, adrenocorticosteroides (por ejemplo, prednisona), progestinas (por ejemplo, hidroxiprogesterona
caproato, megestrol acetato, medroxiprogesterona acetato), estrégenos (por ejemplo, dietilestilbestrol, etinil
estradiol), antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifen), andrégenos (por ejemplo, propionato de testosterona,
fluoximesterona), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida), analogo de la hormona de liberacién de gonadotropina
(por ejemplo, leuprélido). Otros ejemplos de agentes anticancer que pueden ser utilizados en combinacién con una
composicion que contiene un inhibidor selectivo de HDACS8 incluyen complejos de coordinacidon de platino (por
ejemplo, cisplatino, carboblatino), antracenodiona (por ejemplo, mitoxantrona), urea sustituida (por ejemplo,
hidroxiurea), derivados de metilhidrazina (por ejemplo, procarbazina), supresores adrenocorticales (por ejemplo,
mitotano, aminoglutetimida)

Ejemplos de agentes anticancer que actian deteniendo las células en las fases G2-M debido a microtubulos
estabilizados para terapias de combinacién incluyen sin limitaciéon los siguientes farmacos comercializados y
farmacos en desarrollo: Erbulozol otambién conocido como R-55104), Dolastatin 10 (también conocido como DLS-
10 y NSC-376128), Mivobulin isetionato (también conocido como CI-980), Vincristina, NSC-639829, Discodermolide
(también conocido como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, también conocido como E-70 10), Altorritinas (tal como
Altorhyrtin A y Altorhyrtin C), espongistatinas (tal como espongistatina 1, espongistatina 2, Espongistatina 3,
Espongistatina 4, Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8, y Espongistatina 9),
Cemadotin clorhidrato (también conocido como LU-103793 y NSC-D-669356), Epotilonas (tal como Epotilona A,
Epotilona B, Epotilona C (también conocido como desoxiepotilona A o dEpoA), Epotilona D (also referred to as KOS-
862, dEpoB, y desoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona F, Epotilona B N-6xido, Epotilona A N-6xido, 16-aza-
epotilona B, 21-aminoepotilona B (también conocido como BMS-310705), 21-hidroxiepotilona D (también conocido
como Desoxiepotilona F y dEpoF), 26-fluoroepotilona, Auristatin PE (también conocido como NSC-654663),
Soblidotin (también conocido como TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, también conocido como LS-4577), LS-4578
(Pharmacia, también conocido como LS-477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378
(Aventis), Vincristina sulfato, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa, también conocido como WS-9885B), Gas-164
(Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-2 (Hungarian Academy of Sciences), BSF-223651 (BASF, también conocido como
ILX-651 y LU-22365 ), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-
132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Cryptophycin 52 (también conocido como LY-
355703), AC-7739 (Ajinomoto, también conocido como AVE-8063A y CS-39.HCI), AC-7700 (Ajinomoto, también
conocido como AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HCl, y RPR-258062A), Vitilevuamida, Tubulysin A,
Canadensol, Centaureidin (también conocido como NSC-106969), T-138067 (Tularik, también conocido como T-67,
TL-138067 y TI-138067), COBRA-1 (Parker Hughes Institute, también conocido como DDE-261 y WHI-261), H10
(Kansas State University), H16 (Kansas State University), Oncocidin Al (también conocido como BTO-956 y DIME),
DDE-313 (Parker Hughes Institute), Fijianolide B, Laulimalide, SPA-2 (Parker Hughes Institute), SPA-1 (Parker
Hughes Institute, también conocido como SPIKET-P), 3-IAABU (Cictoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, también
conocido como MF-569), Narcosina (también conocido como NSC-5366), Nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-
105972 (Abbott), Hemiasterlia, 3-BAABU (Cictoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, también conocido como MF-
191), TMPN (Arizona State University), Vanadocene acetilacetonato, T-138026 (Tularik), Monsatrol, Inanocina
(también conocido como NSC-698666), 3-IAABE (Cictoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-
607 (Tuiarik, también conocido como T-900607), RPR- 115781 (Aventis), Eleutherobins (tal como
Desmetileleuterrobina, Desacetileleuterrobina, Isoeleuterrobina A, y Z-Eleuterrobina), Caribaeoside, Caribaeolina,
Halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica), Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350
(Nereus), Taccalonolide A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott), Diozostatina, (-)-Fenilahistin (también conocido
como NSCL-96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Myoseverin B, D-43411 (Zentaris, también
conocido como D-81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (también conocido como SPA-110,
trifluoroacetato salt) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), Resverastatin fosfato sodio,
BPR-OY-007 (National Health Research Institutes), y SSR-250411 (Sanofi).

En algunos casos, el agente terapéutico adicional es un anticoagulante adicional. En algunos casos, el
anticoagulante es un modulador de trombina, un modulador de factor IXa, un modulador de factor Xa, o
combinaciones de los mismos. En algunos casos, el modulador de trombina es Inogatran®, Melagatran® o
profarmacos de los mismos. En algunos casos, el modulador de Factor Xa estd descrito en Current Opinion in
Therapeutic Patents, 1993, 1173-1179; 4-{4-[4-(5-cloroindol-2-ilsulfonil) piperazina-1-carbonil]fenil}-piridina-1-6xido;
antiestatina; un marcador de péptido anticoagulante (TAP); SQ-311; SQ-315; SN-292; SN-429; SN 116; RPR-
208707; XU-817; SF-324; SF-303; YM 60828; FACTOREX; SF-324; DX9065A; 1-(4-carbamimidoilbenzil)-4-(6-
cloronaftalen-2-ilsulfonil)-piperazin-2-ona; M55555; DPC423 (1-(3-carbamimidoilfenil)-2-(2’-aminolsulfonil[1,1’-bifenil]-
4-ilaminocarbonil)-4-bromopirrol, 3-(3,5-difluoro-6-[3-(4,5dihidro-1-metilimidazol-2-il)-fenoxi]-4-[2,3-dihidroxi-propoxi]-
piridin-2-iloxi)-4-hidroxibenzamidina; ZK-807834; 1,4-diaza-4-(6-cloronaftalen-2-ilsulfonil)-6-(metoximetil)-7-oxa-1'-
(piridin-4-il)espiro[biciclo-[4-3.0]-nonano-8,4'-piperidinal-2-ona; (S)-1-(4-aminoquinazolin-7-ilmetil)-4-[2-(5-clorotien-2-
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iloxi)acetil]-3-metoxi-metilpiperazin-2-ona; 3-(2-[4-(2-aminosulfonil-fenil)benzoilfenoxi)-benzamidina; y 4-(2-[4-(5-
cloroindol-2-il-sulfonil)-2-(pirrolidin-1-ilcarbonilmetil)piperazin-1-il-carbonil]-thiazol-5-il)piridina N-6xido.

En algunos casos, las dosificaciones terapéuticamente efectivas varian cuando las composiciones se utilizan en
combinaciones de tratamientos. Métodos para determinar experimentalmente las dosificaciones terapéuticamente
efectiva de las composiciones y/o agentes para uso en regimenes de tratamiento de combinacion se describen en la
literatura. Por ejemplo, se ha descrito extensamente en la literatura el uso de la dosificaciébn metronédmica, esto es,
proveer dosis mas bajas, mas frecuentes con el fin de minimizar los efectos colaterales toxicos. El tratamiento de
combinacion incluye adicionalmente tratamientos periddicos que comienzan y se detienen en diversos momentos
para ayudar con el manejo clinico del paciente.

Para las terapias de combinacion descritas aqui, las dosificaciones de las composiciones coadministradas y/o
agentes desde luego variard dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la
enfermedad o condicion que estad siendo tratada y asi sucesivamente. Ademas, en algunos casos, cuando se
coadministra con uno o mas agentes biolégicamente activos, el compuesto provisto aqui se administra bien sea
simultdneamente con los agentes biolégicamente activos, o secuencialmente. Si se administra secuencialmente, el
médico tratante decidira acerca de la secuencia apropiada de la proteina de administracion en combinacion con los
agentes bioldgicamente activos.

En cualquier caso, en otros casos, las composiciones y/o agentes multiples (uno de los cuales es un compuesto de
Formula 1) se administra en cualquier orden o incluso simultdneamente. Si es simultdneamente, los agentes
terapéuticos multiples se proveen en una forma unificada, individual, o en formas multiples. En casos adicionales,
uno de los agentes terapéuticos se da en dosis mdltiples, o ambos se dan como dosis multiples. Si no son
simultaneos, en otros casos, la temporizacion entre las dosis multiples varia desde mas de cero semanas hasta
menos de cuatro semanas. Ademas, los métodos de combinacién, composiciones y composiciones no van a estar
limitadas al uso de solamente dos agentes. El uso de combinaciones miiltiples también esta previsto.

En algunos casos, los agentes que conforman la terapia de combinaciéon divulgada aqui estan en forma de
dosificacion combinada o en formas de dosificacion separadas previstas para administracion sustancialmente
simultanea. En casos adicionales, los agentes que conforman la terapia de combinacion también se administran
secuencialmente, bien sea con el agente terapéutico que esta siendo administrado mediante un régimen
denominado administracion en dos etapas. En casos aun adicionales, el régimen de administracion en dos etapas
contempla la administracion secuencial de los agentes activos o la administracién separada de los agentes activos
separados. En un caso, el periodo de tiempo entre las etapas de administracién mdltiple varia desde, unos pocos
minutos a varias horas, dependiendo de las propiedades de cada agente farmacéutico, tales como potencia,
solubilidad, biodisponibilidad, vida media en plasma y perfil cinético del agente farmacéutico. En realizaciones
adicionales, la variacion circadiana de la concentracion de la molécula objetivo también determina el intervalo de
dosis 6ptimo.

En algunos casos, los componentes de las terapias de combinacion se administran antes, durante o después de la
aparicion de una enfermedad o condicién, y la temporizacion de administracién de la composicién que contiene un
compuesto de la Férmula | varia. Asi, por ejemplo, en algunos casos, las composiciones se utilizan como
profilacticos y se administran de manera continua a individuos con una propensién a desarrollar condiciones o
enfermedades con el fin de prevenir la aparicion de la enfermedad o condicidn. En otro caso, las composiciones se
administran a un individuo durante o tan pronto como sea posible después de la aparicién de los sintomas. En un
caso adicional, la administracién de la composicién se inicia dentro de las primeras 48 horas después de la aparicién
de los sintomas, dentro de las primeras 48 horas de la aparicion de los sintomas, dentro de las primeras 6 horas
después de la aparicion de los sintomas, y dentro de las 3 horas de la apariciéon de los sintomas. En un caso adn
adicional, la administracion inicial se hace a través de cualquier ruta practica, tal como, por ejemplo, una inyeccién
intravenosa, una inyeccion de bolus, una infusién durante 5 minutos hasta aproximadamente 5 horas, una pildora,
una capsula, un parche transdérmico, administracion bucal, y similares, o combinacién de las mismas. En adn otros
casos, la composicidon se administra tan pronto como la aparicion de una enfermedad o condicién sea detecta o
sospechada, y durante una longitud de tiempo necesaria para el tratamiento de la enfermedad, tal como, por
ejemplo, desde aproximadamente 1 mes hasta aproximadamente 3 meses. En otro caso, la longitud del tratamiento
varia para cada individuo y la longitud se determina utilizando los criterios conocidos. Por ejemplo, la composicion
que contiene el compuesto se administra durante al menos 2 semanas, aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 5 afios, y desde aproximadamente 1 mes hasta aproximadamente 3 afios.

V. Kits/Articulos de manufactura

La divulgacion también provee kits para diagnosticar, prevenir, tratar o mejorar los sintomas de una enfermedad o
trastorno en un mamifero. Tales kits generalmente comprenden una o mas de las composiciones de modulador de
FVlla farmacéuticamente aceptables tal como se divulgan aqui, e instrucciones para el uso del kit. La divulgacion
también contempla el uso de una o méas de las composiciones, en la manufactura de medicamentos para tratar,
abatir, reducir o mejorar los sintomas de una enfermedad, disfuncién o trastorno en un mamifero, tal como un
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humano que tiene, se sospecha de tener, o esta en riesgo de desarrollar un tumor canceroso 0 un trastorno
tromboembdlico.

Se divulga aqui, en algunas realizaciones, un dispositivo para administrar una composicién que comprende un
compuesto de la Férmula I:

NH

(Férmula 1)
en donde el dispositivo comprende una jeringa.

En una realizacion el sistema de administracién es una jeringa. En otro caso, la aguja de la jeringa es mas estrecha
que de calibre 20. En otro caso, el calibre de la aguja es 20-33. En una realizacion adicional, el calibre de la aguja es
28.

La aguja puede ser una aguja hipodérmica utilizada para administracion instantdnea de los compuestos y
composiciones divulgadas aqui. En un caso adicional, la aguja hipodérmica es una aguja de uso individual.

En aun otro caso, la aguja es una aguja desechable.

En algunos casos, es una jeringa utilizada para administracion de los compuestos y composiciones divulgados aqui
en donde la jeringa tiene un acople de presién (Luer) o ajuste de enroscamiento (Luer-lock).

La jeringa puede ser una jeringa hipodérmica. En un caso, la jeringa hipodérmica es una jeringa de uso individual.
En un caso adicional, la jeringa es una jeringa de uso individual.
En otro caso, la jeringa esta hecha de plastico o vidrio.

En un caso adicional, la jeringa de vidrio es capaz de ser esterilizada. En un caso aun adicional, la esterilizaciéon se
realiza a través de un autoclave.

En otro caso, la jeringa comprende un cuerpo de jeringa cilindrico en donde un compuesto y/o composicion
divulgados aqui se almacenan antes de su uso. En otros casos, la jeringa comprende un cuerpo de jeringa cilindrico
en donde un compuesto y/o composicion divulgados aqui ha sido almacenado antes del uso lo que permite mezclar
con un regulador farmacéuticamente aceptable adecuado. En una instancia adicional, la jeringa contiene un
estabilizador para estabilizar un compuesto y/o composiciéon divulgados aqui. En algunos casos, la jeringa
comprende un cuerpo de jeringa cilindrico en donde el cuerpo estd compartimentado de tal forma que cada
compartimento es capaz de almacenar al menos un componente de una composicion divulgada aqui. En un caso
adicional, la jeringa que tiene un cuerpo compartimentado permite mezclar los componentes antes de la inyeccion en
el sitio del tumor.

En un caso es un sistema de administracién en donde el sistema comprende jeringas miltiples. En otro caso, cada
jeringa de las jeringas multiples contiene al menos un componente de una composicion divulgados aqui de tal forma
que cada componente puede ser premezclado antes de la inyeccion o puede ser mezclado subsecuentemente a la
inyeccion en el sitio del tumor. En un caso adicional, las jeringas divulgadas aqui comprenden al menos un
reservorio en donde el al menos un reservorio comprende un compuesto de la Férmula I, o un regulador
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién del mismo.

Se emplean dispositivos de inyeccién disponibles comercialmente, en su forma mas simple como jeringas plasticas

listas para el uso con un piston de jeringa, un ensamblaje de aguja con una aguja, tapén con una barra de tapéon y
una pestafia de soporte, los cuales, como regla, requieren un manejo experimentado, especialmente si se va a
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ejecutar una inyeccion subcutanea, esto es, si la aguja debe ser insertada firmemente en una posicion bajo la piel
que debe definirse tan precisamente como sea posible, y solamente entonces la composicion sera inyectada. En un
caso adicional, el dispositivo de administracion es adecuado para autoadministracion.

Se han desarrollado numerosos dispositivos para inyectar la medicacion directamente a través de la piel de una
persona sin requerir una aguja u otro aparato para perforar o punzar la piel. Estos sistemas de inyeccion sin aguja
utilizan una fuente de alta presion para forzar la medicacion liquida directamente a través de la piel. Se han previsto
diversos otros dispositivos para proveer inyecciones individualizadas sin aguja. En un caso, es un sistema de
administracion para administrar un compuesto y/o una composicion divulgados aqui sin el requerimiento de una
aguja.

La presente divulgacion también provee kits terapéuticos y de diagndstico que comprenden tipicamente uno o mas
de un compuesto y/o composicion divulgados aqui e instrucciones para utilizar el kit en particular regimenes o
modalidades. De la misma forma, la divulgacion provee usos de las composiciones en un método para proveer una
cantidad biol6gicamente efectiva de un agente terapéutico a un sitio de un tumor de un mamifero que asi lo requiere.
El método involucra en general al menos la etapa de proveer un compuesto y/o composicion divulgados aqui a un
mamifero que asi lo requiere en una cantidad y durante un tiempo efectivo para proveer una cantidad
bioldgicamente efectiva del agente terapéutico a células, tejidos u érganos cancerosos particulares del animal que
esta siendo tratado. Los modos de administracion de las composiciones incluyen, por ejemplo, administracién
sistémica, o por inyeccién directa, indirecta o localizada en una célula, tejido u 6rgano del mamifero utilizando
metodologias descritas aqui.

En algunos casos, los kits incluyen un vehiculo, paguete o contenedor que esta compartimentado para recibir uno o
mas contenedores tales como viales, tubos y similares, incluyendo cada uno de los contenedores uno de los
elementos separados para ser usados en un método descrito aqui. Contenedores adecuados incluyen, por ejemplo,
botellas, viales, jeringas y tubos de ensayo. En otros casos, los contenedores estan formados a partir de una
variedad de materiales tales como vidrio o plastico.

Los articulos de manufactura provistos aqui contienen materiales de empaque. Materiales de empaque para uso en
el empaque de productos farmacéuticos presentados aqui. Véase, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos
Nos. 5,323,907, 5,052,558 y 5,033,252. Ejemplos de materiales de empaque farmacéutico incluyen, pero no se
limitan a, paquetes de blisteres, botellas, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, contenedores, jeringas, botellas
y cualquier material de empaque adecuado para una composicion seleccionada y un modo previsto de
administraciéon y tratamiento. Se contempla una amplia disposicion de composiciones de los compuestos y
composiciones provistas aqui como variedad de tratamientos para cualquier enfermedad, trastorno o condiciéon que
se beneficiarian por la modulaciéon de una cascada de coagulacién, un complejo FVlla, y/o TF-FVlla.

Por ejemplo, el contenedor incluye uno o mas compuestos descritos aqui, opcionalmente en una composicioén o en
combinacién con otro agente tal como se divulga aqui. En un caso, el contenedor contiene opcionalmente una seria
de puertos de acceso estériles (por ejemplo el contenedor es una bolsa para solucién intravenosa o un vial que tiene
un tapén perforable mediante una aguja de inyeccion hipodérmica). Tales kits que comprenden opcionalmente un
compuesto con una descripcion de identificacion o etiqueta o instrucciones relativas a su uso en los métodos
descritos aqui.

En algunos casos, un kit incluird tipicamente uno o mas contenedores adicionales, cada uno de los cuales con uno o
mas de diversos materiales (tales como reactivos, opcionalmente en forma concentrada, y/o dispositivos) deseables
desde un punto de vista comercial y del usuario para uso de un compuesto descrito aqui. Ejemplos no limitantes de
tales materiales incluyen, pero no se limitan a, reguladores, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; etiquetas para
portadores, paquetes, contenedores, viales y/o tubos que presentan listas de los contenidos y/o instrucciones para
uso, e insertos en el paguete con instrucciones para uso. También se incluira tipicamente un conjunto de
instrucciones.

En un caso adicional, una etiqueta esta sobre o asociada con el contenedor. En un caso aun adicional, una etiqueta
esta sobre un contenedor con letras, nimeros u otros caracteres que forman la etiqgueta unidos, moldeados o
grabados en el contenedor mismo; una etiqueta estd asociada con un contenedor cuando esta presente dentro de
un receptaculo o portador que también contiene el contenedor, por ejemplo, un inserto de paquete. En otros casos
se utiliza una etiqueta para indicar el contenido que se va a utilizar para una aplicacion terapéutica especifica. En
aln otro caso, una etiqueta también indica instrucciones para el uso de los contenidos, tal como los métodos
descritos aqui.

En otro caso, las composiciones en suspension acuosas se empacan en contenedores no recerrables de dosis

individual. En un caso adicional, se utilizan contenedores recerrables de dosis multiples, en cuyo caso es tipico
incluir un conservante en la composicion.
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En ciertos casos, las composiciones farmacéuticas se presentan en un paquete o dispositivo dispensador el cual
contiene una o mas formas de dosificacién unitaria que contiene un compuesto provisto aqui. En otro caso, el
paquete por ejemplo contiene una lamina metalica o plastica, tal como un paquete de blisteres. En un caso
adicional, el paquete o dispositivo dispensador esta acompafiado por instrucciones para la administracion. En un
caso aun adicional, el paquete o dispensador también estd acompafiado con una informacion asociada con el
contenedor en forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la manufactura, uso, o venta de agentes
farmacéuticos, informacién que refleja la aprobacion por parte de la agencia de la forma del farmaco para
administracion humana o veterinaria. En otro caso, tal informacion por ejemplo, es la etiqueta aprobada por U.S.
Food y Drug Administration para farmacos por prescripcién, o el inserto de producto aprobado. En aun otro caso, las
composiciones que contienen un compuesto provisto aqui formuladas en un vehiculo farmacéutico compatible
también se preparan, colocan en un contenedor apropiado, y se etiquetan para tratamiento de una condicion
indicada.

EJEMPLOS

Los diversos aspectos y ventajas de la presente divulgacién se ilustran mediante los siguientes ejemplos no
limitantes:

Ejemplo 1: Colonizacion de pulmones por células de melanoma B16F10 en ratones

El compuesto de la Formula | (3 x 50 mg/kg; 3 x 100 mg/kg) y un vehiculo de control fueron administrados por via
subcutanea 1.5 horas antes de la inoculacién de las células tumorales y luego a las 4.5 horas y 24 horas después de
la inoculacién de células tumorales. Los resultados muestran que en el experimento con vehiculo de control, un
numero sustancial de colonias de B16F10 se formé en el pulmén de la mayoria de los ratones inoculados. Los
resultados después de la administracion de 3 x 50 mg/kg mostraron sustancialmente menos colonias de B16F10
formadas en el pulmén en comparacién con el vehiculo de control. Adicionalmente, después de la administracion de
3 x 100 mg/kg también se mostraron sustancialmente menos colonias de B16F10 formadas en el pulmén en
comparacion con el vehiculo de control.

Ejemplo 2: Inhibicién del crecimiento tumoral de carcinoma de pulmén de Lewis en ratones C57BL

El compuesto de la Formula | fue administrado en una formulacién en gel via subcutanea empezando 4 dias
después de la implantacion de las células tumorales. El volumen del tumor en el experimento de control continu6 su
crecimiento desde aproximadamente 100 mm? a los 6 dias hasta por encima de 400 mm?® después de 13 dias y por
encima de 500 mm® después de 15 dias del inicio de la dosificacion. 100 mg/kg bid x4d seguidos por 60 mg/kg bid
mostraron una reduccién del volumen de tumor del tumor de carcinoma de pulmén de Lewis en ratones C57BL (P <
0.01) en comparacion con el control para los dias 6, 9, 13, y 15 después del inicio de la dosificacion. Adicionalmente,
150 mg/kg bid x4d, seguidos luego por un 90 mg/kg bid, también mostraron un tiempo de reduccion en el volumen
de tumor del tumor de carcinoma de pulmén de Lewis en ratones C57BL (P < 0.01) en comparacién con el control
para los dias 6, 9, 13, y 15 después del inicio de la dosificacion.

Ejemplo 3: PK del compuesto de la Formula | después de la administracion SC de depdsito y composicion de gel, a
conejos

Se muestra abajo en la Tabla 1 datos farmacocinéticos en conejos para el compuesto de la Férmula | después de la
administracion subcutanea del modulador de FVIla en composiciones tanto de depdsito como de gel en conejos. Las
curvas de Concentracion Media en Plasma tanto para las composiciones de depdsito como en gel en diferentes
concentraciones y pH se muestran en la Figura 6.

Formulacién Dosis Chnax Dosis AUCo.» Dosis
Grupo (mg/kg) (ug/mL) Cmax/ Tmax (hr) | (ug-hr/mL) AUC ../
1 80 mg/mL Gel | 16 4.71 0.29 5.33 84.71 5.29
2 80 mg/mL 16 9.38 0.59 3.33 98.24 6.14
Deposito
3 120 mg/mL Gel | 24 10.65 0.44 7.33 148.26 6.18
4 120 mg/mL 24 13.23 0.55 3.33 149.68 6.24
Deposito
NA Nanoparticula | 12 2.62 0.22 6 96.9 8.08
Baxter
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Ejemplo 4: Anadlisis biologicos adicionales

Se llevé a cabo un estudio en monos cynomolgus con el compuesto de la Férmula | para proveer informacién acerca
de su farmacocinéticas después de administracion intravenosa y subcutanea para determinar su biodisponibilidad
subcutanea. El compuesto prueba fue administrado por via intravenosa en una composicién en solucién (1.76
mg/ml) y por via subcutanea en una composicion en gel (107 mg/ml). Después de la administraciéon subcutanea en
una composicién en gel (107 mg/ml), el compuesto de la Férmula | exhibe una rata moderada de absorcion y, en
promedio, alcanz6 una concentraciéon maxima en plasma 3.33 horas después de la dosificacion (se muestra mas
abajo en la Tabla 1). La concentracién en plasma maxima observada (Cnax) después de una dosis subcutanea de
10.7 mg/kg fue de 11.6 pug/ml, lo cual corresponde a 74% del Cmax Observada después una dosis intravenosa de 1.76
mg/kg. La vida media terminal después de la administracién de la dosis subcutanea fue de 7.43 horas, la cual es
similar a la vida media en fase gamma después de la dosificacién intravenosa. La biodisponibilidad subcutanea del
compuesto de prueba después de una dosis individual de 10.7 mg/kg se estim6 en 138 + 33%. La desviacion
estandar para la exposicion sistémica (AUC) después de la dosificacion subcutanea fue de 20.9% (n = 3).

Tabla 2.

Ruta de Administracion
Parametro PK Solucién Intravenosa ® Gel Subcutaneo °
Cmax,obs (Mg/mL) 15.7 (+ 1.8) 11.6 (+1.2)
Tmax () - 3.33 (+ 1.15)
CL (mL/h/kg) 83.7 (+8.3) -
CL/F (mL/h/kg) - 64.3 (+ 15.0)
Vss (L/kg) 0.430 (£ 0.044) -
MRT (h) 5.15 (+ 0.42) -
AUC.45(1g-h/mL) 21.2 (+2.07) 171 (+ 35)
AUCO.« (ug-h/mL) - 172 (+ 36)
Twea (D) 0.162 (+ 0.030) -
tysp (h) 2.19 (+0.13) -
tysy (D) 7.07 (£0.53) -
Terminal t % (h) - 7.43 (£ 0.18)
Bio disponibilidad (%) - 138 (+ 33)

? Dosificacion= 1.76 mg/kg; n = 4.

® Dosificacion = 10.7 mg/kg; n = 3.

Ejemplo 5: Concentraciones en plasma de un compuesto de la Formula | y cambios en tiempo de protrombina en
ratones C57BL/6.

Se dosificaron ratones C57BL/6 con un compuesto de la Férmula | en una composicién en gel por inyeccién
subcutanea dos veces al dia durante 2 dias. Las concentraciones en plasma de un compuesto de la Formula |
fueron medidas por LC-MS/MS en puntos de tiempo seleccionados después de las dosis 3 y 4. Después de la
administracion del farmaco, los niveles en plasma se elevaron en una forma dependiente de la dosis alcanzando 15
ug/ml 3 horas después de la dosis 3 a 45 mg/kg/dosis. Las concentraciones en plasma del farmaco en todos los
niveles de dosis habian caido significativamente a las 6 horas después de la dosis 3 pero de nuevo se elevaron en
una forma dependiente de la dosis después de la dosis 4. Los niveles de farmaco maximos en plasma alcanzaron
mas de 30 ug/ml 2 horas después de la dosis 4 a 45 mg/kg/dosis y cayeron a 13 ug/ml durante 4 horas después de
la dosificacion. La concentracion en plasma del farmaco después de la dosis 4 a 22.5 mg/kg/dosis se elevo a 11
ug/ml a las 2 horas y permanecié elevada durante 4 horas. Las concentraciones del farmaco en plasma para todos
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los niveles de dosis estuvieron en o cerca de la linea base después de 18 horas después de la dosis 4. Los tiempos
de protrombina (PT) fueron medidos a las 0 (predosis), 2, 4, y 18 horas después de la administracién de la cuarta
dosis. Como se muestra en la Figura 7, los cambios en los tiempos de PT se correlacionaban bien con los cambios
en las concentraciones de farmaco en plasma con un cambio maximo en un tiempo de PT de 1.8 veces la linea base
anotado a las 2 horas después de los 45 mg/kg/dosis.

Ejemplo 6: Estudios de toxicologia de un compuesto de la Formula |

Se administré a monos Cynomolgus una formulacién en gel de un compuesto de la Férmula | dos veces al dia por
inyeccion subcutanea durante 28 o 29 dias consecutivos a una dosificacion diaria total de 0 (vehiculo), 3, 12, o 36
mg/kg/dia (HED = 0.96, 3.84, y 11.5 mg/kg/dia, respectivamente).

Las sefiales clinicas anotadas en el grupo de 36 mg/kg/dia de machos y hembras incluian bajo consumo de
alimento; cuerpo o area facial palida; e hinchamiento, enrojecimiento y encostramiento en los sitios de la dosis.

Un mono hembra asignado al grupo de 36 mg/kg/dia tuvo un valor de tiempo de tromboplastina parcial activado
(@aPTT) anormalmente alto antes del inicio de la dosificacién y fue sometida a eutanasia después de 3 dias de
dosificacion debido a hemorragia externa severa.

El recuento de glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito menores y concentraciones medias de hemoglobina
corpuscular (MCHC) y/o recuentos mas altos de reticulocitos y/o volumen corpuscular medio mas alto (MCV) se
observaron en los machos y hembras de los grupos de 12 y 36 mg/kg/dia en los dias de estudio 14 y 26.

Los efectos sobre los parametros de los globulos rojos en el nivel de dosis de 36 mg/kg/dia fueron mas
pronunciados en el dia de estudio 26 en comparacién con el dia de estudio 14. En comparacion con los valores para
el grupo de control, el recuento medio de glébulos rojos en el nivel de dosis de 36 mg/kg/dia disminuyé en 39% en
machos y 31% en hembras en el dia de estudio 14 y en 58% en machos y 42% en hembras en el dia de estudio 26.
El recuento medio de glébulos rojos en el nivel de dosis de 12 mg/kg/dia disminuyé en el dia de estudio 26 en 8% en
machos y 17% en hembras, en comparacion con valores del grupo de control.

Histoldgicamente, los sitios de inyecciéon con hemorragia subcutdnea y edemas se incrementaron en severidad e
incidencia en una manera dependiente de la dosis.

La médula ésea del esternén y el bazo demostraron desplazamientos indicativos de eritropoyesis incrementada. La
falta de evidencia clinica para la hemdlisis y la eritropoyesis abruptas evidentes en la médula y en la sangre sugieren
que las anormalidades en RBC observadas son debidas a sangrado.

En machos que recibieron la administrados de 36 mg/kg/dia, se notd6 un ensanchamiento minimo a medio del
intersticio a lo largo de los radios medulares entre los tlbulos rectos distales y la médula del rifién.

El NOAEL para la administracion subcutdnea de un compuesto de la Férmula | a monos durante 28 o 29 dias
consecutivos fue de 3 mg/kg/dia (HED = 0.96 mg/kg/dia).

Ejemplo 7: Manufactura de una solucién que comprende un compuesto de Férmula |

Etapa 1. Se limpian, esterilizan y despirogenan todos los equipos y materiales, de acuerdo con los procedimientos
estandar del fabricante, que entraran en contacto con los componentes de la composicién o con el producto
farmacéutico.

Etapa 2. Se preparan los reguladores de titulacion.

a. Se agregan 400 ml de agua estéril para inyeccién (SWFI) a un vaso estéril, despirogenado de vidrio de 1 L. Se
agregan 40 g de NaOH NF. Se agrega SWFI hasta un volumen total de 500 ml. Se agrega una barra de agitacion y
se mezcla hasta que se disuelve todo el NaOH. Se etiqueta.

b. Se agregan 400 ml de SWFI a un vaso estéril, despirogenado de vidrio de 1 L. Se agregan 18.23 g de HCI NF. Se
agrega SWFI hasta un volumen total de 500 ml. Se agrega una barra de agitacién y se mezcla hasta que esté
homogénea. Se etiqueta.

Etapa 3. Preparacién de la composicion.

a. Se agregan 2000 g de SWFI a un nuevo vaso de vidrio estéril despirogenado de 4 L equipado con una barra de
agitacion magnética estéril, despirogenada.

b. Inicio de la agitacion. Se fija la velocidad de agitacion de tal manera que se cree un vortice ligero. Se ajusta segin
sea necesario a lo largo del proceso. La temperatura de la solucién se controla entre 20-25°C.
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c. Se agregan 38.4 g de NaOH NF y se agita hasta disolucion.
d. Se agregan 2.91 g de trometamina USP y se agita hasta disolucion.

e. Se calcula la cantidad total del compuesto de Formula | para agregar hasta alcanzar una concentracion final de
120 mg/ml. Se corrige en cuanto al contenido de agua y pureza por C de A del fabricante.

f. Se agrega 50% de la cantidad calculada del compuesto de la Férmula |. Se agita a una velocidad tal que se
mantenga bien suspendido el API no disuelto. Se obtiene una solucion de color ambar.

g. Se inserta una nueva sonda de pH dedicada y calibrada en la solucion.

h. Se agrega 20% de la cantidad calculada del compuesto de la Férmula I. Se agita a una velocidad tal que se
mantenga bien suspendida toda la sustancia farmaco no disuelta.

i. Si después de agitar durante 30 minutos, no se obtiene una solucién y el pH esta por debajo de 10.0, se eleva el
pH de la mezcla agregando NaOH 2 N hasta pH 11.0.

j. Se agrega 10% de la cantidad calculada del compuesto de la Formula I. Se agita a una velocidad tal que se
suspenda bien la sustancia de farmaco no disuelta.

k. Si, después de agitacion durante 30 minutos, no se obtiene una solucioén y el pH esta por debajo de 9.0, se eleva
el pH de la mezcla agregando NaOH 2 N hasta pH 10.0.

|. Se agrega 5% de la cantidad calculada del compuesto de la Férmula I. Se agita a una velocidad tal se mantenga
bien suspendida la sustancia farmaco no disuelta.

m. Si después de agitar durante 30 minutos, no se obtiene una solucién y el pH esta por debajo de 8.9, se eleva el
pH de la mezcla agregando NaOH 2 N cercano pero nunca por encima de 8.9.

n. Se agrega 5% de la cantidad calculada del compuesto de la Férmula I. Se agita a una velocidad tal que se
suspenda bien la sustancia de farmaco no disuelta.

0. Si, después de agitar durante 30 minutos, no se obtiene una solucién y el pH esta por debajo de 8.9, se eleva el
pH de la mezcla agregando NaOH 2 N cercano pero nunca por encima de 8.9.

p. Se agrega 5% de la cantidad calculada del compuesto de la Férmula I. Se agita a una velocidad tal que se
mantenga bien suspendida la sustancia farmaco no disuelta.

g. Si después de agitar durante 30 minutos, no se obtiene una solucién y el pH esta por debajo de 8.9, se eleva el
pH de la mezcla agregando NaOH 2 N cercano pero nunca por encima de 8.9.

r. Se agrega 5% de la cantidad calculada de una composicion que comprende un compuesto de la Férmula I. Se
agita a una velocidad tal que se mantenga bien suspendida la sustancia farmaco no disuelta.

s. Si, después de agitar durante 30 minutos, no se obtiene una solucion y el pH esta por debajo de 8.9, se eleva el
pH de la mezcla agregando NaOH 2 N cercano pero nunca por encima de 8.9.

Etapa 4: Ajustes finales a la composicién
a. Ajustese el pH a 8.6-8.9 con NaOH 2 N o HCI 1 M.
b. Lleve una solucion hasta un peso final de 2568 g (2400 ml) con SWFI.

c. Dispense 1.2 ml de producto farmaco en cada vial despirogenado estéril. Tape cada vial. Selle con pinza cada
vial. Inspeccione cada vial sellado buscando defectos principales tales como vidrio quebrado o sellos aplicados de
manera no homogénea. Inspeccione cada vial en cuanto a material en particulas. Fije una etiqueta apropiada a cada
vial. Almacene los viales refrigerados (5 + 3°C)

Ejemplo 8: Ensayos con animales en cuanto a respuestas del sistema nervioso central (CNS) a compuestos de la
Formula |

Para evaluar las respuestas farmacoldgicas potenciales del sistema nervioso central (CNS) a un compuesto de la
Formula |, ratas en 4 grupos de 6 machos recibieron cada una inyeccion de dosis individual de una composicion
como se describe en el Ejemplo 7. Las dosis fueron administradas como inyecciones subcutaneas a niveles de dosis
de 0 (vehiculo), 30, 90 y 240 mg/kg.

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2403413713

Se registraron datos de una bateria de observaciones funcionales modificada hacia actividad motora cualitativa para
todos los animales 6 dias antes de la administracion de la dosis. Los datos de una bateria de observacion funcional
modificada y actividad motora cualitativa también fueron registrados comenzando aproximadamente 30, 90, 150, 300
y 1440 minutos después de la administracion de la dosis.

No Se presentd toxicidad relacionada con el tratamiento a ningun nivel de dosis.

Ejemplo 9: Ensayos con animales en cuanto a respuestas del sistema respiratorio a compuestos de la Féormula |
Para evaluar efectos potenciales sobre el sistema respiratorio de un compuesto de la Férmula I, ratas en 4 grupos
de 8 machos recibieron cada una inyeccién de dosis individual de una composicién como se describe en el Ejemplo
7. Las dosis fueron administradas como inyecciones subcutaneas a niveles de dosis de 0 (vehiculo), 30, 90 y 240
mg/kg.

Al nivel de dosis de 240 mg/kg, se observd un volumen tidal inferior inmediatamente después de la dosificacion
hasta 60 minutos después de la dosificacion (hasta un 16% inferior) y desde los 226-300 minutos postdosificacion
(hasta 15% inferior).

Ejemplo 10: Ensayos en animales en cuanto a respuestas del sistema cardiovascular a compuestos de la Formula |
Para evaluar efectos potenciales en el sistema cardiovascular de un compuesto de la Férmula I, monos cynomolgus
recibieron cada uno dosis subcutaneas individuales ascendentes de una composicion como se describe en el
Ejemplo 7. Las dosis fueron: 0 (vehiculo), 3, 12, y 36 mg/kg.

Después de la administracion de 36 mg/kg de una composicion como la descrita en el Ejemplo 7, se observaron un
ritmo cardiaco (hasta 27% mas alto) y una temperatura corporal (hasta 0.4°C mas altos).

Ejemplo 11: Estudios de PK en animales

En ratas, perros, monos y babuinos, la biodisponibilidad de un compuesto de la Férmula | administrado por via
subcutanea en una solucién que vari6é de 95% a 124%.

En perros, el tiempo para alcanzar concentracion maximas en el plasma (Tmax) después de la inyeccion subcutanea
de un compuesto de la Férmula | fue de 0.5 horas.

En babuinos, el tiempo para alcanzar concentraciones maximas en el plasma (Tmsx) después de la inyeccion
subcutanea de un compuesto de la Férmula | fue 2.75 horas.

La vida media terminal (t12) de un compuesto de la Formula | después de la administracion subcutanea fue de 2.67
horas en la rata, 5.68 horas en el perro, 5.40 a 8.14 horas en el mono, y 7.21 horas en el babuino.

Ejemplo 12: Ensayo clinico Fase |
Obijetivos del estudio

Determinar una dosis de una composicion como se describe en el Ejemplo 7 que incrementa el tiempo de
protrombina en 2 veces (Relacion Normalizada Internacional de tiempo de protrombina (INR) = 2).

Farmaco, dosis, ruta, régimen de la investigacion

Una composicién como la descrita en el Ejemplo 7 fue administrada por via subcutanea como régimen de dosis
individual como sigue: 0.20 mg/kg.

Resultados descritos en la Figura 11.
Ejemplo 13: Ensayo clinico

Indicacion: Supresion de crecimiento de tumor, metastasis y angiogénesis en canceres en los cuales la progresion
de la enfermedad es dependiente de la actividad proteolitica del factor Vlla.

Obijetivos del estudio
Objetivo primario: Determinar una dosis subcutanea, efectiva individual de una composicién como la descrita en el

Ejemplo 7 en un pico medio en cohorte INR (Relacion Normalizada Internacional de tiempo de protrombina [PT]) =
2.0, o un pico INR 2= 3.0 para cualquier sujeto.
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Objetivos secundarios: Se evalud la seguridad y tolerabilidad de una dosis subcutanea individual de una
composicion como la descrita en el Ejemplo 7, y determinar los perfiles farmacodinamicos y farmacocinéticos en
adultos saludables.

Disefio del estudio

Fase I, centro individual, marcacién abierta, estudio de escalamiento de dosis hasta 5 cohortes de niveles de dosis
de una composicién tal como se describe en el Ejemplo 7 administradas por via subcutanea en un régimen de dosis
individual en adultos saludables.

De uno a 4 adultos saludables recibieron dosis en cada cohorte secuencial después de al menos 3 dias de
seguimiento entre las cohortes.

En la ausencia de una toxicidad limitante de la dosis (DLT), el escalamiento de la dosis procedera hasta el siguiente
nivel de dosis hasta que se determine una dosis farmacolégicamente efectiva (pico medio de cohorte INR =2.0 0 un
pico INR = 3.0 para cualquier sujeto) o se alcance la dosis planeada maxima de 3.0 mg/kg. Si un pico medio de
cohorte INR = 1.7 pero < 2.0 (0 un pico individual INR de = 2.4 pero < 3.0) se alcanza sin DLT entonces puede
procederse con el escalamiento al siguiente nivel de dosis pero solamente a una mitad del incremento de dosis
planeado originalmente. El DLT se define como el desarrollo de cualquier reaccién adversa mas que minima (esto
es, cualquier evento adverso grado 2 o superior tal como lo define el National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 3.0 [CTCAE)).

Para establecer el efecto de anticoagulacion que corresponde con las concentraciones en plasma de una
composicion tal como se describe en el Ejemplo 7, el INR calculado para el PT de cada sujeto serd monitoreado en
la linea base, 8 veces el dia 1, y diariamente hasta que los resultados estén dentro del rango normal para un minimo
de dos dias consecutivos. Si se presenta un DLT en 1 a 4 sujetos, se procedera con la dosificacion a sujetos
adicionales por acuerdo mutuo entre el monitor médico y el investigador que siguen la revision del evento. Puede
aplicarse dosificacién a 1-4 sujetos en el mismo nivel de dosis. El escalamiento de dosis pasara al siguiente nivel de
dosis si no mas de 1 a 8 sujetos experimentan un DLT después de la revisién de los datos de seguridad por el
monitor médico y el investigador. Si 2 0 mas sujetos experimentan un DLT en una cohorte de nivel de dosis
individual, se establecera el nivel de dosis previo como dosis tolerada maxima (MTD). Si no se presenta DLT en
ninguna dosis, la dosis mas alta probada sera el primer nivel de dosis de una composicién como se describe en el
Ejemplo 7 que de cémo resultado un pico medio de cohorte INR = 2.0 o un pico INR = 3.0 para cualquier sujeto.

Debido a que las toxicidades en humanos no estan aun definidas para este farmaco y, por lo tanto, la atribucién al
farmaco es problematica, todas las toxicidades deben ser consideradas como relacionadas con el farmaco a menos
gue estén claramente no relacionadas (por ejemplo, ambientales). La toxicidad clinicamente significativa definida por
el CTCAE vy la relacién del farmaco en estudio con eventos adversos (AEs) sera determinada por el investigador
principal en consulta con el monitor médico del estudio. Cualquier sujeto que exhiba sangrado significativo
clinicamente durante el estudio sufrira investigaciones detalladas de los factores de coagulacién relevantes y la
funcién de las plaguetas después de un periodo de lavado de farmaco apropiado en el estudio.

Duracion del estudio

15 + 2 dias por cohorte

Poblacién de estudio

Aproximadamente 20 a 40 hombres o mujeres adultos de 18 a 65 afios de edad (4 a 8 sujetos por cohorte de nivel
de dosis).

Puntos finales del estudio:

Punto fina primario

a. Dosis farmacoldgicamente activa (definida como el primer nivel de dosis que da como resultado un pico medio de
cohorte INR = 2.0 o0 un pico INR = 3.0 para cualquier sujeto), o MTD y DLT asociado (grado CTCAE 2 2 toxicidad,
independientemente de la causalidad)

Puntos finales secundarios:

a. Perfil de evento adverso

b. Cmax en plasma, Tmax, vida media, y AUC de una composicion como se describe en el Ejemplo 7

c¢. Excrecion urinaria de una composicién como se describe en el Ejemplo 7
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Farmaco, dosis, ruta, régimen de la investigacion

Modulador del Factor Vlla, una compaosicién como la descrita en el Ejemplo 7, administrada subcutaneamente como
una dosis de régimen individual en cinco cohortes de nivel de dosis como sigue: 0.05 mg/kg, 0.20 mg/kg, 0.80
mg/kg, 2.0 mg/kg, y 3.0 mg/kg.

Programacion de visitas

Visita de seleccion en los dias de estudio 1, 2, 3, y 15 + 2. Pueden requerirse dias adicionales con base en valores
de laboratorio.

Parametrizacion

Las parametrizaciones de seguridad consistirdn de eventos adversos, signos vitales, electrocardiogramas,
parametros de laboratorio incluyendo un panel de quimica de suero, un panel de hematologia, panel de coagulacion
y urindlisis), y parametros del sitio de inyeccion.

La sangre y la orina seran recolectados para parametrizacion farmacocinética.

Criterios de inclusion

Para ser elegible con el fin de participar en este estudio, un sujeto debe satisfacer todos los siguientes criterios:

a. Mujer u hombre saludable de 18 a 65 afios de edad, inclusive.

b. Indice de masa corporal de 18.5 — 30.0 kg/m2 inclusive.

c. Coagulacion en linea base normal o calificada como no clinicamente significativa por el investigador:

d. PT 11.5 - 14.5 segundos y aPTT 22 - 37 segundos.

e. Capacidad para entender el estudio, deseo de participar en el estudio, y capacidad de proveer informacién escrita
consintiendo en participar.

f. En buena salud (esto es sin evidencia de condicién médica subyacente clinicamente significativa). Se permite una
hipertensién estable bien controlada si no se recibe medicacion.

g. Las mujeres deben ser amenorréicas durante al menos 12 meses, o haber tenido una histerectomia total.
h. Disponible para parametrizacion de seguimiento durante 15 + 2 dias.

i. Estar de acuerdo con no participar en deportes de contacto o actividades tensionantes durante los 15 + 2 dias del
periodo del estudio.

Criterios de exclusion
Un sujeto que satisfaga cualquiera de los siguientes criterios sera excluido de este estudio:

a. Historia de cualquier condicion médica clinicamente significativa que, en la opinién del investigador principal, sea
definida como "no en buena salud".

b. Cirugia electiva, trabajo dental, o anestesia regional planeada durante el periodo de prueba.

c. Historia conocida de sangrado clinicamente significativa después de cirugia o parto (transfusiones sanguineas
requeridas) o después de extraccion dental (sutura requerida).

d. Historia conocida de episodios de sangrado recurrentes clinicamente significativos.
e. Historia conocida de una deficiencia congénita de factor de coagulacion.

f. Trastorno de plaquetas conocido adquirido o hereditario.

g. Historia conocida de inmunodeficiencia.

h. Anormalidad vascular conocido.
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i. Cualquier trauma o cirugia mayor durante 6 meses, o biopsia planeada durante la duracion del estudio.

j. Tratamiento en marcha con, o necesidad de, antitrombéticos orales incluyendo anticoagulantes (por ejemplo,
cumadina) y agentes antiplaguetas (por ejemplo, aspirina).

k. Hombres sexualmente activos que no deseen utilizar proteccion anticonceptiva adecuada o no quieran rehusarse
a donar esperma durante la duracién completa del estudio.

I. Presencia de cualquier sintoma agudo de dolor de cabeza, rinitis, tos, inflamacién de garganta, fiebre, nauseas y/o
vomito durante los 3 dias de entrada al estudio.

m. Uso de aspirina u otros agentes antiinflamatorios no esteroidales (NSAID) durante los 14 dias de entrada al
estudio, 0 uso planeado durante la duracion del estudio.

n. Uso de alcohol, tabaco u otros farmacos (prescripcion o de mostrador) durante 3 dias de entrada al estudio, 0 uso
planeado durante la duracién del estudio.

0. Hipertensién no controlada (sistélica > 160 o diastolica > 100).

p. Prueba de sangre oculta en heces positiva.

g. Hepatitis B o C activa crénica, confirmada por pruebas de laboratorio en la seleccion.
r. Infeccion con HIV, confirmada por pruebas de laboratorio en la seleccion.

s. Insuficiencia renal (BUN o creatinina > limite superior de lo normal [ULN]).

t. Enfermedad hepatica (AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total o GGT > ULN).

u. Contraindicacion a anticoagulacién sistémica.

v. Anemia (Hgb <12 g/dL).

w. Trombocitopenia (recuento de plaquetas <150,000/pl).

x. Hematuria (microscopia).

y. Participaciéon en cualquier estudio de un dispositivo de medicacion, una medicacion, biolégico o cualquier otro
agente durante 30 dias antes de enrolarse, o participacion planeada durante la duracion del estudio.

z. Participacion en una cohorte previa de este estudio.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion en una forma adecuada para administracion subcutanea a un mamifero que comprende un
compuesto de la Férmula | 0 una sal del mismo disuelto en agua:

NH
H,N
! N
N OH
H 0]
HO 0] OI-P
HO
Q i
d:S“NH2
(Férmula 1)

comprendiendo la solucién adicionalmente hidréxido de sodio y trometamina, en donde la composicion tiene un pH
entre 8.0y 9.5.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el pH esta entre 8.2y 9.3.
3. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el pH esta entre 8.5y 9.0.

4. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la concentracion del compuesto de la Férmula
| 0 la sal del mismo es superior a 30 mg/ml.

5. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la concentracién del compuesto de la Férmula
| 0 la sal del mismo es superior a 120 mg/ml.

6. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para uso en el tratamiento de un cancer, un
trastorno tromboembdlico o un cancer y un trastorno tromboembélico en un mamifero.

7. La composicion de la reivindicacién 6, en donde el cancer se selecciona de cancer de préstata, cancer
pancreatico, cancer gastrico, cancer de seno, cancer colorrectal, cancer de pulmén y melanoma.

8. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la composicién esta en la forma
adecuada para administracién subcutanea al mamifero, en donde la administracion subcutanea se logra por medio
de una jeringa y el calibre de la aguja de la jeringa esta entre 20 y 30.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende adicionalmente un agente
guimioterapéutico ademas de la composicién que comprende el compuesto de la Férmula | o una sal del mismo.

10. Un dispositivo para administrar una composiciéon en una forma adecuada para administracion subcutanea a un
mamifero que comprende un compuesto de la Férmula | o una sal del mismo disueltos en agua:

NH
H,N

T
3
°
o zE
d
:E'o
o
=z

(Férmula 1)
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Comprendiendo la composicion adicionalmente hidroxido de sodio y trometamina, en donde la composicién tiene un
pH entre 8.0 y 9.5 y en donde el dispositivo comprende una jeringa.

11. El dispositivo de la reivindicacion 10, en donde:

el calibre de la aguja de la jeringa esta entre 20 y 30 y la concentracion del compuesto de la Férmula | o una sal del
mismo es superior a 30 mg/ml.

12. Dispositivo de la reivindicacion 11, en donde:

el calibre de la aguja de la jeringa esta entre 20 y 30 y la concentracion del compuesto de la Férmula | o una sal del
mismo es superior a 120 mg/ml.

13. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde el pH esta entre 8.2 y 9.3.

14. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde el pH esta entre 8.5y 9.0.
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