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DESCRIPCION
Metabolito activo de un antagonista de los receptores de la trombina

Campo de la invencidn

La invencion se refiere a un metabolito activo de un antagonista de los receptores de trombina y a composiciones
farmacéuticas y a procedimientos terapéuticos de uso cualquiera de ellos.

Antecedentes

Schering Corp. esta desarrollando un antagonista de los receptores de trombina (“ART”) para su uso en diversas
aplicaciones cardiovasculares, incluido el tratamiento del sindrome coronario agudo (“SCA”) y la prevencion
secundaria. El ingrediente farmacéutico activo (“IFA”), SCH 530348, ha completado los ensayos clinicos de fases | y
I, y actualmente esté en los ensayos de fase lll. El desarrollo de un conocimiento del metabolismo de SCH 530348
es una progresion deseable en la ciencia y una etapa necesaria en la comercializacion de este antagonista de los
receptores de la trombina.

Se sabe que la trombina tiene diversas actividades en diferentes tipos celulares y se sabe que los receptores de
trombina estan presentes en dichos tipos celulares como plaquetas, células de musculo liso vascular, células
endoteliales y fibroblastos humanos. Por tanto, es posible que los antagonistas de los receptores de la trombina,
también conocidos como antagonistas del receptor activado por proteasa (PAR), sean utiles en el tratamiento de
trastornos trombaticos, inflamatorios, ateroscleroéticos y fibroproliferativos, asi como de otros trastornos en los que la
trombina y su receptor desempefian un papel patoldgico.

La patente de EE.UU. N° 7,304,078 divulga un género de compuestos, incluidos un compuesto especifico
antagonista de los receptores de trombina identificado como Ejemplo 2, en el presente documento identificado como
SCH 530348. SCH 530348 tiene la estructura siguiente:

~ANHCOOEL

SCH 530348,

y la formula quimica siguiente: [(1R,3aR,4aR,6R,8aR,9S,9aS)-9-[(E)-2-[5-(3-fluorofenil)-2-piridinil]
etenilldodecahidro-1-metil-3-oxonafto[2,3-c]furan-6-iljcarbamato de etilo. SCH 530348 exhibe una buena actividad
antagonista de los receptores de la trombina (potencia) y selectividad y actualmente esta siendo desarrollado por
Schering Corp. La solicitud de la patente de EE.UU. N? 10/705,282 en tramitacion divulga diversas indicaciones y
formulaciones de combinacién para antagonistas de los receptores de trombina, incluyendo SCH 530348. Una forma
cristalina preferida de la sal bisulfato de SCH 530348 se divulga en la patente de EE.UU. N°® 7.235.567. Las
solicitudes de patente d EE.UU. 11/771.571; 11/771.520 y 11.860.165 divulgan formulaciones en céapsula,
formulaciones en comprimidos y formulaciones liofilizadas (respectivamente) de SCH 530348 y procedimientos de
tratar varias afecciones administrando las mismas.

El uso de una pequefia subpoblacién de antagonistas de los receptores de trombina para tratar diversas afecciones
y enfermedades se divulga en la publicacién de EE.UU. N? 04/0192753. La prevencién de complicaciones asociadas
con la cirugia de derivacién cardiopulmonar mediante la administracion de un antagonista de los receptores de la
trombina se ensefna en la solicitud de EE.UU. N® 11/613,450. Procedimientos de prevencién de acontecimientos
cardiacos tras una intervencion percutanea (“PCI”, por ejemplo angioplastia, insercion de endoproétesis vascular) se
divulgan en la solicitud de EE.UU. N212/051,504. En las patentes de EE.UU. N° 6.063.847; 6.326.380 y 6.645.987 y
las publicaciones de EE.UU. N°® 03/0203927; 04/0216437A1; 04/0152736 y 03/0216437 se divulgan antagonistas
sustituidos de receptores de la trombina. .

Seria beneficioso identificar cualquier metabolito activo de SCH 530348 que permanezca en el organismo después
de administrar la dosis. La invencién busca proporcionar estos y otros beneficios que seran evidentes a medida que
progrese la descripcion.

Sumario de la invencion

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un compuesto de férmula siguiente:
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F
SCH 2046273,

0 a una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto SCH 2046273 esté en forma de la base libre.

En algunas realizaciones, el compuesto SCH 2046273 esta en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
En algunas realizaciones, el compuesto SCH 2046273 esté en forma de un hidrato.

En algunas realizaciones, el compuesto SCH 2046273 esta en forma aislada y purificada del compuesto o de una sal
o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencion esta dirigida a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz del compuesto SCH 2046273 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes cardiovasculares.

En algunas realizaciones, el agente cardiovascular se selecciona del grupo que consiste en &cido aspirina,
clopidogrel y prasugrel, y las sales e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida al compuesto SCH 2046273, o a una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una afeccién cardiovascular.

En algunas realizaciones, la afeccion cardiovascular se selecciona del grupo que consiste en sindrome coronario
agudo, enfermedad arterial periférica, trombosis, aterosclerosis, restenosis, hipertension, angina de pecho, arritmia,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, ictus trombotico, ictus tromboembdlico e isquemia
cerebral.

En algunas realizaciones, la afeccion cardiovascular es sindrome coronario agudo.
En algunas realizaciones, la afeccion cardiovascular es enfermedad arterial periférica.

En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida al compuesto SCH 2046273, o a una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion de una afeccion asociada con la cirugia de
derivacion de arterias coronarias.

En algunas realizaciones, la afeccion asociada con la cirugia de derivacion de arterias coronarias se selecciona del
grupo que consiste en: hemorragia, acontecimientos vasculares tromboticos tales como trombosis, restenosis,
insuficiencia de injerto venoso, insuficiencia de injerto arterial, aterosclerosis, angina de pecho, isquemia de
miocardio, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia, hipertension, ataque
isquémico transitorio, alteracion de la funcién cerebral, ictus tromboembdlico, isquemia cerebral, infarto cerebral,
tromboflebitis, trombosis venosa profunda y enfermedad vascular periférica.

En algunas realizaciones, la presente invencion esté dirigida a un compuesto para su uso en la prevencion de un
acontecimiento cardiaco grave en un paciente que ha sufrido intervencién coronaria percutdnea y que necesita dicha
prevencion, que comprende el compuesto SCH 2046273, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En algunas realizaciones, el acontecimiento cardiaco grave es un infarto de miocardio, revascularizaciéon urgente o
isquemia que requiere hospitalizacion.

En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un compuesto para su uso en el tratamiento de un
paciente que necesite prevencién secundaria mediante administracion oral a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto SCH 2046273 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un compuesto para su uso en la inhibicién de la
agregacion plaquetaria inducida por TRAP en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto SCH 2046273 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un procedimiento para preparar el Compuesto 2

..INHZ
- R
H
%
¥
2

a) afnadir a SCH 530348-W (1) una mezcla de HCI concentrado y AcOH

o

que comprende las etapas de:

para formar una segunda mezcla;

b) calentar dicha segunda mezcla a una temperatura de entre aproximadamente 100 y aproximadamente 140°C
durante un periodo de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 30 horas.

¢) enfriar dicha segunda mezcla hasta la temperatura ambiente para formar un aceite bruto;

d) afiadir una soluciéon de NaHCOs; saturado al aceite bruto, para formar una tercera mezcla con un pH de entre
aproximadamente 6 y aproximadamente 10;

e) repartir dicha tercera mezcla con CHxCly;

f) extraer una capa organica de la tercera mezcla con CHxCly; v,

g) secar dicha capa organica extraida sobre Na>SQy, para formar una espuma blanca (2).

En algunas realizaciones, la primera mezcla comprende HCl y AcOH presente en una proporciéon de entre
aproximadamente 1,8 y aproximadamente 2,2.

En algunas realizaciones, la segunda mezcla se calienta hasta una temperatura de entre aproximadamente 115 y
aproximadamente 120 °C.

En algunas realizaciones, el pH de dicha tercera mezcla se lleva a un valor de entre aproximadamente 7,5 y
aproximadamente 8,5.

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un procedimiento para preparar el Compuesto 4
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que comprende las etapas de:

a) anadir trifosgeno a una mezcla del compuesto (2) en CHxCl, y NaHCO3 saturado;
) retirar la capa organica;
) extraer la capa acuosa con CHxCly;
) secar las capas organicas combinadas sobre Na>SQ., para formar un intermedio de isocianato como una
espuma transparente;
e) disolver la espuma transparente en CH»Cl» anhidro y afadir cloruro de cobre (l);
f) afadir 2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etanol; y
g) lavar con agua y secar sobre Na SO, para formar el compuesto 4.

Q H H
oNHs Trifosgeno m_.w:c:{)
- s}
g°C, 30 min. ~

b
c
d

4

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un procedimiento para preparar SCH 2046273 (5)

H H H
o) .~‘NTO‘/\OH
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que comprende las etapas de:

a) disolver el compuesto (4) en EtOH absoluto;



5

10

15

20

25

30

ES 2437100 T3

b) afadir a dicha solucién p-toluenosulfonato de piridinio;
¢) calentar dicha solucién hasta una temperatura entre aproximadamente 50 y aproximadamente 60 °C; y
d) evaporar hasta sequedad para formar un aceite transparente bruto.

Un conocimiento adicional de la invencion se obtendra a partir de la siguiente descripcion y reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 lustra los metabolitos detectados en plasma y orina tras una Unica administracién oral de 20 y 40 mg
de SCH 530348 a sujetos humanos varones.

La FIG. 2 lustra los metabolitos detectados en plasma humano que representa > 0,2% de la respuesta del
farmaco parental en CL-EM tras una administracion de 5 de SCH 530348 durante 28 dias.

La FIG. 3 ilustra las vias sintéticas de SCH 530348 a los metabolitos M20 y M19.

La FIG. 4 ilustra el espectro de masas (“EM”) y la estructura quimica fragmentada en EM de SCH 530348.
La FIG. 5 ilustra el espectro de masas y la estructura quimica fragmentada en EM del metabolito M16.

La FIG. 6 ilustra el espectro de masas y la estructura quimica fragmentada en EM del metabolito M17.

La FIG. 7 ilustra el espectro de masas y la estructura quimica fragmentada en EM del metabolito M19.

La FIG. 8 ilustra el espectro de masas y la estructura fragmentada en EM del metabolito M20.

La FIG. 9 ilustra el espectro de masas y la estructura fragmentada en EM del metabolito M21.

Descripcion de la invencion

Se disenaron estudios clinicos de fase | para evaluar la farmacocinética de SCH 530348 en sujetos sanos después
de elevar una y varias dosis. Los estudios incluyeron un estudio aleatorizado controlado con placebo y enmascarado
para el evaluador de elevacion de una sola dosis (“RSD”) y un estudio de elevacién de varias dosis ("RMD") de SCH
530348 en sujetos sanos. Los disefios de ambos estudios, RSD y RMD, se proporcionan en la Tabla 1.

TABLA 1

Estudio de elevacion de una sola dosis

Estudio de elevacion de varias dosis

Tratamiento 0,25 mg, 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg o

placebo

1 mg, 3 mg, 5 mg o placebo, una vez al dia
durante 28 dias

Sujetos Sujetos  varones 6/dosis

(aleatorizacion 2:1)

sanos, n=

Sujetos varones y mujeres sanos, n= 8/dosis
(aleatorizacion 2:1)

Ensayo analitico CL-EM/EM (LLPQ= 0,1 ng/ml)

Andlisis Cualitativo, Identificacion

metabdlico

Los estudios tuvieron como resultado la identificacién de al menos 15 metabolitos distintos cuyas estructuras se
dedujeron. Una descripcién de los estudios y sus resultados son las siguientes.

Estudio de elevacién de una sola dosis

En el estudio de una sola dosis se reclut6 a 50 varones sanos en 6 cohortes secuenciales y se les asigné
aleatoriamente a recibir una dosis ascendente de placebo (n= 2-3/grupo) o SCH 530348 oral (0,25, 1, 5, 10, 20 y 40
mg; n=5-6/grupo). El objetivo de este estudio era evaluar cualitativamente los metabolitos de SCH 530348 en
muestras seleccionadas de plasma y de orina tras la administracion de una Unica dosis oral (20 mg o 40 mg, Grupos
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5y 6, respectivamente) de SCH 530348 a sujetos humanos varones sanos. Se realiz6 el perfil de las muestras de
plasma de sujetos tratados con 20 mg y 40 mg de SCH 530348 o placebo usando espectrometria de masas-
cromatografia de liquidos (“CL-EM”). Solo se realizé el perfil de las muestras de orina del grupo tratado con una
dosis de 40 mg. Los perfiles correspondientes de CL-EM de plasma y de orina de los sujetos a los que se administré
la dosis de farmaco y placebo se compararon para distinguir los componentes derivados del farmaco del material
endoégeno. Después, los metabolitos se caracterizaron adicionalmente usando procedimientos de espectrometria de
masas en tadndem-cromatografia de liquidos (“CL-EM/EM”). Se propusieron vias implicadas en el metabolismo de
SCH 530348 en seres humanos.

Las muestras se analizaron usando el sistema B de CL-EM comprendido por TSQ Quantum (Thermo Electron Corp.,
San Jose, CA) en modo de ionizacion por electropulverizacion positiva, moédulo de HPLC Alliance 2695 (Waters,
Corp., Milford, MA), y analizador de centelleo de flujo 500TR Series (PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Inc.,
Boston, MA).

La fase clinica del estudio se realiz6 en Pharma Bio-Research Group B.V. (Zuidlaren, Paises Bajos). Las muestras
de plasma y de orina seleccionadas del grupo 5 (dosis de 20 mg y placebo) y Grupo 6 (dosis de 40 mg y placebo) se
enviaron congeladas y fueron recibidas por Schering-Plough Research Institute ("SPRI"). Las muestras se
almacenaron a -20 + 10 °C hasta el procesamiento y analisis de los metabolitos.

Las muestras de plasma de los sujetos a los que se han administrado dosis de SCH 530348 o de placebo, en los
grupos de dosis de 20 y 40 mg, se combinaron tal como se resume en la tabla siguiente.

TABLA 2
Puntos de tiempo Ne de Volumen de plasma Volumen total de plasma | Volumen de plasma
(Tipo de dosis) sujeto combinado de cada sujeto combinado (ml) extraido (ml)
(ml)
Dosis de 40 mg (Grupo 6)
1 (Placebo) 601 1,3
605 1,3 4,0 4,0
607 1,4
1 (SCH 530348) 602 1,3
603 1,2
604 1,4 6,8 6,8
606 1,5
608 1,2
6 (Placebo) 601 1,3
605 1,3 41 4,1
607 1,5
6 (SCH 530348) 602 1,6
603 1,7
604 1,2 7,5 7,5
606 1,6
608 1,4
Dosis de 20 mg (Grupo 5)
1 (Placebo) 502 3,05
506 3,25 6.3 6.3
1 (SCH 530348) 501 2,4
503 2,7
504 2,4 12,5 12,5
505 25
507 2,5
6 (Placebo) 502 3,2
506 1,6 4.8 4.8
6 (SCH 530348) 501 2,7
503 2,9
504 2,9 14,8 14,8
505 2,9
507 3,4

a: El volumen total de las muestras de plasma primarias y de reserva (solo para los sujetos en el grupo 5)
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Para determinar la eficiencia de la extraccion, todo el plasma disponible previo a la dosis de sujetos a los que se
administr6 SCH 530348 (grupo tratado con la dosis de 40 mg) también se combind en todos los sujetos. Una
alicuota de 2,0 ml de plasma se contaminé con 10 pl de una mezcla de idoneidad del sistema (“SSM") [SCH 530348
y "*C-SCH 530348 (concentracion combinada de 40 ng/pl, 5000 DPM/ul), SCH 540679 (40 ng/pl) y SCH 609528 (40
ng/ul)] y se procesé mediante extraccion del disolvente con precipitacion de proteinas. Después de extraer una vez
con tres volumenes de acetonitrilo, el sobrenadante se concentré y se reconstituyé en dimetilsulfoxido (~ 50% de un
volumen de muestra final), seguido de la adicion de una mezcla 1/1 de las fases moéviles A y B. Tras la
centrifugacién se analizd6 una alicuota de la muestra mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de
masas/anadlisis de centelleo de flujo (CL-EM/FSA). El procedimiento de extraccion tuvo como resultado una
recuperacion del 96,4% del carbono radioactivo afadido.

Se us6 un procedimiento similar para procesar todas las muestras de plasma de los sujetos a los que se administré
farmaco o placebo (grupos de dosis de 20 y 40 mg) y una alicuota de cada extracto reconstituido se inyect6 para
andlisis CL-EM. También se realizd un andlisis de CL-EM/EM dirigido para confirmar la presencia de metabolitos y
caracterizar sus estructuras.

Las muestras de orina recogidas durante el primer periodo de 24 horas después de la dosis de 40 mg se combinaron
en todos los sujetos a los que se administr6 SCH 530348 (n=5) y en todos los sujetos que recibieron placebo (n= 3).
De cada sujeto se combinaron cinco mililitros de orina (20% de orina disponible).

Para determinar la eficiencia de la extraccion, también se combind el 10% de la orina disponible previa a la dosis de
sujetos a los que se administr6 SCH 530348 de todos los sujetos. Una alicuota (aprox. 3,15 ml) se contamin6 con
15 pl de SSM y se extrajo mediante extraccion en fase sélida. La muestra de orina se cargd en un cartucho Sep-Pak
Vac tC18 (Waters Corp.) acondicionado y se lavé con agua. Después, el material derivado del farmaco eluyé con
metanol. Este procedimiento de extraccion alcanzé una recuperaciéon cuantitativa (110%) del farmaco radiomarcado
contaminado. La muestra extraida se concentrd, se reconstituyé y se analiz6 mediante CL-EM/FSA como se ha
descrito para las muestras de plasma. Se usé un procedimiento similar para procesar las muestras de orina de 0-24
horas de los sujetos a los que se administré farmaco o placebo en el grupo 6. Para obtener una sefial de espectro de
masas razonable se extrajeron aproximadamente 3 ml de orina de los sujetos a los que se administré 40 mg de SCH
530348 para andlisis sencillo CL-EM. Las estructuras de los metabolitos detectados en orina mediante CL-EM se
caracterizaron adicionalmente mediante analisis CL-EM/EM dirigido.

La estructura del farmaco administrado y de las estructuras propuestas de los metabolitos detectados en este
estudio se proporcionan en la FIG. 1. Todos los metabolitos detectados y caracterizados en los extractos de plasma
y orina tras una Unica administracién oral de 20 y 40 mg de SCH 530348 a voluntarios varones sanos se enumeran
en la Tabla 3.

TABLA 3
Marcador Nombre m/z® | Rt° Matriz
del (Th) (min)
metabolito
M8 Monooxi-SCH 530348-gluc 685 18,6 Orina
M9 Dioxi-SCH 530348-gluc 701 18,9 Orina
M10 Monooxi-SCH 530348-gluc 685 19,1 Orina
M11 Dioxi-SCH 530348-gluc 701 19,7 Orina
M14 Monooxi-SCH 530348-sulfato 589 22,7 Orina
M15 Monooxi-SCH 530348 509 22,8 Orina
M16 Metabolito de  acido carboxilico acido (SCH  609528) | 523 22,9 Orina
[(1R,3aR,4aR,6R,8aR,9S,9aS)-9-[(E)-2-[5-(3-fluorofenil)-2-piridinil]
etenilldodecahidro-1-metil-3-oxonafto[2,3-c]furan-6-
illcarbonilo]oxilacético
M19 Metabolito amina (SCH 540679) 3R,3aS,4S,4aR,7R,8aR,9aR)-7- | 421 30,3 Plasma,
amino-4-[(E)-2-[5-(3-fluorofenil)-2-piridinilletenil]-decahidro-3- orina
metilnafto[2,3-c]furan-1(3H)-ona
M20 Monooxi-SCH 530348 509 30,3 Plasma
M21 Monooxi-SCH 530348 509 31,8 Plasma
a: m/z del SCH 530348 protonado es 493 Th
b: El tiempo de retencion se obtuvo en los experimentos CL-EM/EM.

Suponiendo la recuperacion de la extraccién y la respuesta CL-EM de SCH 530348 y sus metabolitos son similares,
el farmaco sin modificar fue el componente circulante primario durante el primer periodo de 6 horas tras una Unica
administracion de 20 o 40 mg de SCH 530348 a seres humanos. En el plasma también se detectaron restos de
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amina (M19, SCH 540679, m/z 421 Th) y dos metabolitos monooxi (M20 y M21, m/z 509 Th). Un tercer metabolito
monooxi de SCH 530348 (M15, m/z 509 Th) se detect6 en orina. Aunque no se detecté SCH 530348, se detectaron
un conjugado sulfato de monooxi-SCH 530348 (M14, m/z 589 Th), conjugados de acido glucurénico de mono y dioxi-
SCH 530348 (M8/M10 en m/z 685 Th, M9/M11 en m/z 701 Th), un metabolito de acido carboxilico (M16, SCH
609528, m/z 523 Th) y un metabolito de amina (M19) en la orina a niveles minoritarios o restos. Estos datos sugieren
un bajo aclaramiento de los componentes relacionados con los farmacos en orina.

Como se resume en la FIG. 1, las vias de biotransformacion para SCH 530348 en plasma y orina humanas parecen
implicar la hidrélisis y la oxidacion del carbamato en varias posiciones, seguidas de glucuronidacién y sulfatacion.

Del estudio de elevacion de una dosis Unica se pueden extraer las siguientes conclusiones:

Primera, SCH 530348 ha sido el unico componente mayoritario relacionado con el farmaco circulante detectado en
plasma de 1 y 6 horas tras la administracion de una sola dosis de SCH 530348 (20 y 40 mg) a voluntarios varones
sanos.

En segundo lugar, la sefal baja de espectro de masas observada para los metabolitos en orina y la falta de
respuesta para el farmaco parental sugirié un aclaramiento limitado de SCH 530348 por via renal.

En tercer lugar, los metabolitos de 530348 detectados en plasma y orina humanas se formaron mediante la hidrélisis
y oxidacién del carbamato en varias posiciones, seguidas de glucuronidacion y sulfatacion.

Estudio de elevacién de varias dosis

En el estudio de varias dosis se recluté a 36 sujetos sanos en 3 cohortes secuenciales y se les asigné
aleatoriamente a recibir dosis ascendentes de placebo (n=4/grupo) o SCH 530348 oral (1, 3 y 5 mg, DO por la
mafana durante 28 dias, n= 8/grupo). Se asigné aleatoriamente una cuarta cohorte del mismo estudio (n= 12) a
recibir una Unica dosis de carga de SCH 530348, 10 mg (n=6) o 20 mg (n=6) el dia 1, seguido de dosis de
mantenimiento de 1 mg al dia durante 6 dias. Se usaron parametros farmacocinéticos medidos y derivados para su
uso el perfil farmacocinético. El disefio del estudio RMD se resume en la Tabla 1 anterior. El objetivo de este estudio
era realizar el perfil y/o caracterizar los metabolitos en plasma humano mediante CL-EM tras administracién oral una
vez al dia de 5 mg de SCH 530348 (grupo 3) a sujetos sanos durante 28 dias. Muestras de plasma de todos los
sujetos seleccionadas (Dias 1, 14 y 28) de sujetos tratados con 5 mg de SCH 530348 o placebo al dia se
combinaron en cada tratamiento y, después, se realiz6 el perfil usando cromatografia de liquidos-espectrometria de
masas (CL-EM). Los perfiles correspondientes de CL-EM de plasma de los sujetos a los que se administr6 la dosis
de farmaco y placebo se compararon para distinguir los componentes derivados del farmaco del material enddgeno.
Después, los metabolitos se caracterizaron adicionalmente usando procedimientos de espectrometria de masas en
tandem-cromatografia de liquidos (CL-EM/EM). Se propusieron vias implicadas en el metabolismo de SCH 530348
en seres humanos.

Todas las muestras se analizaron usando el sistema B de CL-EM comprendido por TSQ Quantum (Thermo Electron
Corp., San Jose, CA) en modo de ionizaciéon por electropulverizacion positiva, médulo de HPLC Alliance 2695
(Waters, Corp., Milford, MA), y analizador de centelleo de flujo 500TR Series (PerkinElmer Life and Analytical
Sciences, Inc., Boston, MA). La fase clinica del estudio se realiz6 en Pharma Bio-Research Group B.V. (Zuidlaren,
Paises Bajos). Las muestras de plasma seleccionadas del grupo 3 (dosis y placebo de 5 mg) se enviaron
congeladas y fueron recibidas en SPRI. Las muestras se almacenaron a -20 + 10°C hasta el procesamiento y
analisis de los metabolitos.

Todas las muestras de plasma de los sujetos a los que se han administrado dosis de SCH 530348 (n= 8) o de
placebo (n= 4) se combinaron tal como se resume en la tabla siguiente.

Tabla 4

Tipo de dosis N2 de sujeto Volumen total de plasma combinado y extraido (ml)

Dia 1 Dia 14 Dia 28

2 6 0 2 6 0 2 6

SCH 530348 302
303
304
306
307
308
310
312

16,4 18,8 21,1 19,7 21,2 20,7 22,2 22,4
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(continuacion)

Tipo de dosis N2 de sujeto Volumen total de plasma combinado y extraido (ml)
Dia 1 Dia 14 Dia 28
2 6 0 2 6 0 2 6
Placebo 301
305
309 9,6 9,5 9,9 9,3 10,3 10,2 10,1 10,8
311

La eficiencia de la extraccién del farmaco parental de plasma humano se ha determinado previamente en el estudio
de elevacion de una sola dosis contaminando una mezcla de idoneidad del sistema [SSM, SCH 530348 y '*C-SCH
530348 (concentracién combinada de 40 ng/ul, 5000 DPM/ul), SCH 540679 (40 ng/ul) y SCH 609528 (40 ng/ul)] en
plasma humano previo a la dosis combinado. El procedimiento tuvo como resultado una recuperacion del 96,4% del
carbono radioactivo afadido.

Todo el plasma combinado disponible de los sujetos tratados con SCH 530348 y con placebo se procesé mediante
extraccion del disolvente mediante precipitacion de proteinas como se describe en el estudio de elevaciéon de una
sola dosis. En resumen, después de extraer una vez con tres volumenes de acetonitrilo, se concentré el
sobrenadante, después se reconstituy6é en dimetilsulféxido (100-200 pl), seguido de la adiciéon de una mezcla V2 de
las fases moviles A 'y B (100-200 pl). Una alicuota de 100-pl de cada extracto reconstituido se inyectd para analisis
CL-EM. También se realizd un andlisis de CL-EM/EM dirigido para confirmar la presencia de metabolitos. La tabla 5
proporciona la respuesta CL-EM (mediante cromatografia de iones extraida o “XIC”) detectada en extractos de
plasma humano respecto a la de SCH 530348 tras una administracion oral multiple de 28 dias de 5 mg de SCH
530348 a sujetos sanos.

Tabla 5
Marcador del Nombre Rt® m/z Respuesta CL-EM relativa (XIC) de SCH 530348 y
metabolito/farmaco (min) | (Th) metabolitos
Dia 1 Dia 14 Dia 28
2° 6 0 2 6 0 2 6
SCH 530348 Compuesto | 364 | 493 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
parental
M15 Monooxi-SCH c
530348 22,8 509 ND ND ND ND ND ND | 0,22 | 0,40
M16 Metabolito de
acido 22,8 | 523 | ND | ND | ND | ND | DU | DUI | ND | DUI
carboxilico
(SCH 609528)
M19 Metabolito de
amina (SCH 29,3 421 ND ND ND DUl | DUI DUl | DUl | DUl
540679)
M20 Monooxi-SCH
530348 30,4 509 | 0,44 | ND | 5,64 | 3,15 | 6,04 | 6,30 | 4,16 | 4,65
M21 Monooxi-SCH
530348 31,8 509 ND | ND | 3,10 | DUI | 3,18 | 2,65 | 2,10 | 2,89

a: El tiempo de retencion se obtuvo en los experimentos CL-EM/EM y de CL-EM.
b: Tiempo de recoleccion (h)

c: ND = No Detectado

d: DUI = Por debajo del umbral de integracion

Suponiendo que la recuperacion de la extraccion y las respuestas CL-EM de SCH 530348 y sus metabolitos son
similares, el compuesto parental (SCH 530348, m/z 493 Th) era el componente mayoritario relacionado con el
farmaco detectado en plasma en todos los puntos de tiempo. Los dias 14 y 28 se observ6 un incremento de la
respuesta CL-EM de dos metabolitos monooxi (M20 y M21, m/z 509) y vari6 entre 2-6,5% de la respuesta CL-EM
para el farmaco parental. Los dias 14 y 28 se detectaron cantidades restos de una amina (M19, SCH 540679, m/z
421 Th) y un metabolito de acido carboxilico (M16, SCH 609528, m/z 523 Th). El dia 28 se detectdé un metabolito
monooxi adicional (M15, m/z 509) en cantidades bajas. Todos los metabolitos detectados en muestras de plasma
después de varias dosis se habian detectado anteriormente en plasma y/u orina tras una Unica dosis de SCH
530348. Las estructuras del farmaco administrado y los supuestos metabolitos que representan > 0,2% de una
respuesta CL-EM del farmaco parental se proporcionan en la FIG. 2.
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Como se resume en la FIG. 2, los metabolitos SCH 530348, aunque solo se detectaron en cantidades minoritarias o
estos se formaron principalmente mediante monooxidacién (M+16) en posiciones todavia desconocidas.

Las conclusiones que se pueden extraer del estudio de elevacion de varias dosis son las siguientes:

Primera, SCH 530348 fue el componente relacionado con el farmaco predominante en la circulacion detectado los
dias 1, 14y 28.

Segunda, en comparacién con el dia 1, se detectaron incrementos de las cantidades relativas de M20 y M21 el dia
14 y no se observé acumulacion de otros metabolitos.

Tercera, los metabolitos a niveles minoritarios o restos detectados en plasma humano se formaron principalmente
mediante monooxidacion en posiciones todavia desconocidas.

Tras el andlisis, se determiné que, al contrario que los otros metabolitos detectados, la concentracién del metabolito
M20 en sangre fue suficiente como para considerarlo un "metabolito mayoritario". Este hallazgo desencadené una
evaluacion de su actividad. Con el fin de evaluar la actividad, SCH 530348 y el metabolito M20 se sometieron a un
ensayo de células de musculo liso de arteria coronaria humana midiendo los efectos sobre el péptido agonista del
receptor de la trombina TFLLRNPNDK-NH2 ("TK") sobre la salida de calcio (“ensayo transitorio de calcio”). Los
valores de Clsp resultantes son 4,5 y 3,4 nM, respectivamente. La conclusion de que el metabolito M20 era un
metabolito mayoritario activo desencadend investigaciones adicionales sobre su estructura y naturaleza, y se le dio
la designacion SCH 2046273.

Caracterizacion y estructuras de los metabolitos

Usando los procedimientos analiticos descritos con anterioridad se generaron espectros de masas de los
metabolitos aislados. Usando informacion procedente de los espectros de masas se dedujeron las estructuras
quimicas de los metabolitos. La FIG. 3 ilustra las vias sintéticas desde SCH 530348 a los metabolitos M20 y M19.
Las FIGS. 4-9 muestran los espectros de masas y las estructuras quimicas fragmentadas en EM de SCH 530348 y
los metabolitos aislados marcados M16, M17, M19, M20 y M21 respectivamente.

Los estudios con animales revelaron que se formaba M20 en conejos después de una y varias dosis. Las diversas
exposiciones superaron las 10 en monos después de una Unica dosis a 0,5 mg/kg, 25 en ratones después de una
Unica dosis a 75 mg/kg y 50 en conejos hembra el dia 7 tras varias dosis diarias a 20 mg/kg.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad de SCH
530348 en sujetos sometidos a intervencién coronaria percutanea (“IPC”) no urgente, se tomaron muestras de
sangre los dias 15, 31, 60, 75 y 91. Se alcanz6 una concentracion en sangre en equilibrio de SCH 530348 el dia 31.
El dia 31, el metabolito M20 estaba presente en sangre a niveles de 30-40% de los del parental (SCH 530348).

Sintesis de SCH 2046273

El SCH 2046273 se sintetizé a partir de SCH 500348W con trifosgeno, etilenglicol y un catalizador de cloruro de
cobre () de acuerdo con el procedimiento de Miller (Miller, J. A.; Hennessy, E J.; Marshall, W. J.; Sciadone, M. A,;
Nguyen, S. T., J. Org. Chem. 2003, 68, 7884-7886), dando el metabolito en un rendimiento inicial del 20% mediante
una secuencia de reaccién en dos etapas. El rendimiento bajo se debi a las reacciones secundarias que implican el
grupo hidroxilo del etilenglicol. Se desarrollé6 un procedimiento mejorado para preparar una gran cantidad de SCH
2046273 usando etilenglicol protegido con tetrahidroporanosilo disponible comercialmente en la reaccién en lugar de
etilenglicol.

Se puede conseguir una desproteccion facil en condiciones suaves con p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS).
Mediante una monitorizacion cuidadosa de la formacion del isocianato intermedio para garantizar la finalizacién, el
rendimiento global aumenté del 20% al 60% (véase el Ejemplo 1).

También se investigaron otros procedimientos para obviar el uso de cloruro de cobre (I) en la reaccion, dado que a
gran escala era dificil eliminar las sales inorganicas durante el procesamiento. En lugar de la formacién de un
isocianato (véase el Ejemplo 1), se consideré un procedimiento que implica la reaccion directa de SCH 500348W
con cloroformiato (4a) (derivado de etilenglicol protegido con tetrahidropiranosilo) (Véase el Ejemplo 2).
Adicionalmente, se intent6é directamente la reaccion de SCH 530348 con carbonato de etilo (5a) para generar SCH
2046273 (véase el Ejemplo 3).

Aunque los tres procedimientos funcionaron, la sintesis del Ejemplo 1 se eligié para la produccion de SCH 2046273,
por la facilidad de la separacion cromatografica del producto final.
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Ejemplo 1

(3R,3aS,4S,4aR,7R,8aR)-7-amino-4{(E)-2-(5(-3-fluorofenil)piridin-2-il)vinil}-3metildecahidronafto[2,3-c]furan-
1(3H)-ona (2).

Al matraz de fondo redondo de 250 ml que contenia SCH 530348-W (1) (4,0 g, 8,12 mmol) se afiadié una mezcla 2:1
de HCI:AcOH cone (80 ml). La solucién resultante se calenté a 118°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié después hasta la temperatura ambiente y se concentré hasta sequedad, dando un aceite bruto. La solucién de
NaHCOs; saturado se afadié al aceite bruto hasta un pH 8. La solucién se repartié después con CHxCl,. La capa
organica se separ0 y se extrajo la capa acuosa con CHxCl> (1 x 50ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO. y se concentraron hasta sequedad, dando (2) como una espuma blanca (3,4 g, 8,12 mmol,
rendimiento cuantitativo) sin purificacién adicional.

FUAIN
HClconc. - ArnQH:2:1 i N

120°C, 16hrd H

Ejemplo 2

(1R,3aR,4aR,6R,8aR,9S,9aS)-9-{(E)-2-(5-(3-fluorofenil)piridin-2-il)vinil}-1-metil-3-oxododecahidronafto[2.3-
c]furan-6-ilcarbamato de 2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etilo

A la mezcla de la amina libre (2) (2,30 g, 5,52 mmol) en CHxCl»:sat.NaHCO3:1:1 (56 ml) a 0 °C se ariadi6 trifosgeno
(0,573 g, 1,93 mmol). La solucion resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y se eliminé la capa organica. La
capa acuosa se extrajo con CH2Cl> (1 x 28 ml). Las capas organicas combinadas se secaron después sobre NaxSO4
y se concentraron hasta sequedad, dando el intermedio de isocianato como una espuma transparente; La espuma
transparente se disolvié en CH2Cl»> anhidro (70 ml) y se afadié cloruro de cobre (l) (0,27 g, 2,76 mmol). La solucién
resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 10 minutos, seguido por la adicién de 2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etanol (1,0 ml, 8,28 mmol).. Después de agitar la reaccion a 23°C durante 16 horas, la reaccion se lavé con HO
(1 x 50ml), se secd sobre NaSO4 y se concentr6 hasta sequedad, dando el aceite bruto azul (4). Después, el
producto se purificé en una columna Teledyne Isco 120 g Silica RediSep Rf usando un gradiente de 0-3% de MeOH
en cloruro de metileno como eluyente, para obtener el compuesto diana 2,58 g, rendimiento del 80 %.

20% fosgeno en tolueno i
HO—~—~OTHP a— ~o——0THP

4a

oNH
o O,\,g;mp
TEA
CH,Cly
F F

4
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Ejemplo 3

(1R,3aR,4aR,6R,9S,9aS)-9-{(E)-2(5-(3-fluorofenil)piridin-2-il)vinil}-1-metil-3-oxododecahidronafto[2,3-c]furan-
6-il-carbamato de 2-hidroxietilo. (5)

A una solucion del compuesto (4) (2,49 g, 4,2 mmol) en EtOH absoluto 74,5 ml) se afadi6 piridin6,3-il-hidracina
(1,58 g, 6,3 mmol). La solucion resultante se calent6é a 55 °C durante 16 horas. Después de completar la reaccién, la
reaccion se evaporé hasta sequedad, dando un aceite transparente bruto (5). Después, el producto se purificé en
una columna Teledyne Isco 80 g Silica RediSep Rf usando un gradiente de 0-5% de MeOH en cloruro de metileno
como eluyente. Un total de 1,70 g, rendimiento del 81% de sélido blanco puro (5) se aislé con una pureza quimica
del 100% determinado mediante HPLC analitica (Supelco Ascentis Express C columna de 18, 50 mm x 4,6 mm, 320
nm. Fase mévil: Acetato de trietilamina acuoso 0,05 M a pH 4:acetonitrilo (60:40), isocratico durante 5 minutos,
seguido de un gradiente escalonado con acetonitrilo, 1,0 ml/min).

El compuesto 5 también se puede preparar de acuerdo con el esquema siguiente.

oL H
~NH; j\ o] H
AR O™
T & T
2 Q, Io]
HiH +

S5a :
N\ H: \H
o NMP, 120°C, 24 h
¢ 2
N
7 [ P
AN i

w

Formulaciones farmacéuticas

Las formulaciones farmacéuticas del metabolito M20 se pueden preparar usando vehiculos farmacéuticamente
aceptables en forma sélida o liquida. Las preparaciones de formas sélidas incluyen polvos, comprimidos, granulos
dispersables, capsulas, pastillas y supositorios. Los polvos y comprimidos pueden estar compuestos por de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento del ingrediente activo. Los vehiculos sélidos se conocen en la
técnica, por ejemplo carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azlcar o lactosa. Los comprimidos,
polvos, pildoras y capsulas se pueden usar como formas de dosificacion sélidas adecuadas para administracion oral.
Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y procedimientos de fabricacion para varias composiciones se
pueden encontrar en A. Gennaro (ed.), The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Williams &
Wilkins, Baltimore, MD, (2000).

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo se pueden
mencionar agua o soluciones de agua-propilenglicol para inyeccién parenteral o adicion de edulcorantes y
opacificantes para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que
pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por
ejemplo nitrégeno.

También se incluyen preparaciones de formas solidas que estan destinadas a convertirse, poco antes de usar, en
preparaciones en forma liquida para administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas pueden tomar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones, y se pueden incluir en un
parche transdérmico de la matriz o un tipo reservorio como los convencionales en la técnica para este fin.

Las formulaciones en comprimidos de liberacién inmediata de antagonistas de receptores de trombina y de SCH
530348 en particular se divulgan en la solicitud de EE.UU. N° 11/771,520. Esta solicitud divulga formulaciones
farmacéuticas especificas para la dosis de carga de 40 mg y la dosis de mantenimiento de 2,5 mg, asi como
intervalos mas amplios de formulaciones para cada uno. Las formulaciones de SCH 2046273 se pueden basar en
las de SCH 530348. Por tanto, ejemplos de formulaciones especificas de SCH 2046273 incluirian los siguientes:
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Formulacién de dosis de carga:

Ingrediente Cantidad (mg)
SCH 2046273 40
Lactosa monohidrato 383
Celulosa microcristalina 120
Croscarmelosa sodica 36
Povidona 18
Estearato de magnesio 3

Formulacién de dosis de mantenimiento:

Ingrediente Cantidad (mg)
SCH 2046273 2,5
Lactosa monohidrato 68
Celulosa microcristalina 20
Croscarmelosa sodica 6
Povidona 3
Estearato de magnesio 0,5

Indicaciones

En algunas realizaciones, la invencidén esta dirigida a compuestos para su uso en el tratamiento del sindrome
coronario agudo o la enfermedad arterial periférica o en el tratamiento de un paciente que necesite prevencion
secundaria que comprende y administra a un paciente que necesite dicho tratamiento la formulacién farmacéutica.

Los antagonistas de los receptores de trombina se divulgan como agentes Utiles en el tratamiento de diversas
afecciones cardiovasculares en la solicitud de EE.UU. N2 10/705,282. SCH 2046273 tiene utilidades similares. Por
tanto, entre las afecciones cardiovasculares para las cuales SCH 2046273 es util se encuentran las siguientes:
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica, trombosis, aterosclerosis, reestenosis, hipertension,
angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, ictus trombotico e isquemia
cerebral, trombosis venosa profunda, tromboembolia venosa, enfermedad cardiovascular asociada con el
tratamiento de sustitucion hormonal, sindrome de coagulacién intravascular diseminada, isquemia renal, ictus
cerebral, infarto cerebral, migrafia, homeostasis vascular renal y disfuncién eréctil.

“Prevencién secundaria” hace referencia al tratamiento de pacientes que ya han sufrido un acontecimiento
cardiovascular significativo, tal como un ataque cardiaco o ictus, para prevenir otro posible acontecimiento
cardiovascular o cerebrovascular potencialmente mas grave, quiza letal.

Los antagonistas de los receptores de la trombina pueden ser Utiles en la prevencion de acontecimientos
cardiovasculares asociados con la cirugia de derivacion cardiopulmonar, como se describe en la solicitud de patente
de EE.UU. N® 11/613,450. Como antagonista activo de los receptores de la trombina, SCH 2046273 puede ser un
agente particularmente eficaz en dicho uso. Por tanto, la presente invencion esta dirigida a compuestos para su uso
en la prevencién de una afeccién asociada con la cirugia de derivacién de arterias coronarias que comprende una
cantidad eficaz de SCH 2046273 para un sujeto de dicha cirugia. En algunas realizaciones, la afeccion se
selecciona del grupo que consiste en: hemorragia, acontecimientos vasculares trombéticos tales como trombosis,
restenosis, insuficiencia de injerto venoso, insuficiencia de injerto arterial, aterosclerosis, angina de pecho, isquemia
de miocardio, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia, hipertension, ataque
isquémico transitorio, alteracion de la funcion cerebral, ictus tromboembdlico, isquemia cerebral, infarto cerebral,
tromboflebitis, trombosis venosa profunda y enfermedad vascular periférica.

El uso de antagonistas de los receptores de la trombina para controlar el riesgo de acontecimientos hemorragicos en
pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea no emergente se divulga en la patente de EE.UU. N°
12/051,504. Por tanto, dentro del alcance de la presente invencion se encuentran los compuestos para su uso en la
prevencion de un acontecimiento cardiaco grave (p. €j., infarto de miocardio, revascularizacion urgente o isquemia
que requiere hospitalizacién) en un paciente que ha sufrido una intervencién coronaria que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de SCH 2046273 para el paciente- También dentro del alcance de la invencion estan los
compuestos para su uso en la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por TRAP, que puede o no estar
asociada con la ICP.

Como se ha usado anteriormente y a lo largo de la presente divulgacion, se entendera que los términos siguientes, a
menos que se indique lo contrario, tienen los significados siguientes:

“Paciente” incluye tanto seres humanos como animales.
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“Mamifero” significa seres humanos y otros animales mamiferos.

» o«

El término “purificado”, “en forma purificada” o “en forma aislada y purificad” para un compuesto hace referencia al
estado fisico de dicho compuesto después de ser aislado de un procedimiento sintético (p. ej., de una mezcla de
reaccion) o fuente natural o combinacién de los mismos. Por tanto, el término “purificado”, “en forma purificada” o “en
forma aislada y purificad” para un compuesto hace referencia al estado fisico de dicho compuesto después de
obtenerse de un procedimiento o procedimientos de purificacion descritos en el presente documento o bien
conocidos para el experto en la técnica (p. €j., cromatografia, recristalizacion y similares) con una pureza suficiente
para caracterizar mediante técnicas analiticas estandar descritas en el presente documento o bien conocidas por los
expertos en la técnica. Como ejemplos, las técnicas de purificacion divulgadas en el presente documento (p. €j.,
técnicas y CL-EM/EM) tienen como resultado formas aisladas y purificadas del metabolito sujeto. Dichas técnicas de
aislamiento y purificacion cabria esperar que tuvieran como resultado purezas del producto del 95% en peso o
mejores.

El término "composicion", tal como se usa en el presente documento, se pretende que comprenda un producto que
comprende los ingredientes especificados (y en las cantidades especificadas, si se indica), asi como cualquier
producto que resulte, de forma directa o indirecta, de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Uno o méas compuestos de la invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invenciéon abarque las
formas tanto solvatadas como no solvatadas. “Solvato" quiere decir una asociacion fisica de un compuesto de la
presente invencion con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica varios grados de unién
i6nica y covalente, incluyendo los puentes de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato podra aislar, por ejemplo
cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la matriz cristalina del sélido cristalino. “Solvato” abarca
tanto solvatos de la fase de solucion como aislables. Ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen
etanolatos, metanolatos y similares. Un “hidrato” es un solvato en el que la molécula de disolvente es HO. Los
hidratos se pueden encontrar como multiplos o fracciones del resto activo. Por tanto, los monohidratos, dihidratos,
trihidratos y hemohidratos son ejemplos no limitantes de hidratos dentro del alcance de la presente invencion.

Uno o méas compuestos de la invencion pueden convertirse opcionalmente en un solvato. Generalmente se conoce
la preparacion de solvatos. Por tanto, por ejemplo, Caira y col., J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004)
describe la preparacién de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato de etilo asi como de agua.
Preparaciones similares de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares se describen en E. C. van Tonder y col.,
AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham y col., Chem. Commun., 603-604 (2001). Un
procedimiento no limitante tipico implica disolver el compuesto en cantidades deseadas del disolvente deseado
(organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura superior a la ambiental y enfriar la solucién a una
velocidad suficiente para formar cristales que después se aislan mediante procedimientos estandar. Técnicas
analiticas tales como, por ejemplo, espectroscopia de IR, muestran la presencia del disolvente (o agua) en los
cristales como un solvato (o hidrato).

Con “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” se quiere describir una cantidad de compuesto o una
composicién de la presente invencién eficaz en la inhibicion de las enfermedades indicadas anteriormente y, por
tanto, producir el efecto terapéutico, de recuperacién, inhibidor o preventivo deseado.

SCH 2046273 puede formar sales que también entran dentro del alcance de la presente invencién. En el presente
documento, se entiende que la referencia SCH 2046273 incluye referencia a sus sales, a menos que se indique lo
contrario. El término “sal(es)”, como se emplea en el presente documento, indica sales acidas formadas con acidos
inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases organicas y/o inorganicas. Los zwitteriones
("sales internas") estan incluidos dentro del término “sal(es)" como se usa en el presente documento. Se prefieren
las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisiologicamente aceptables), aunque también son
Utiles otras sales. Se pueden formar sales de SCH 2046273 mediante, por ejemplo, reaccion de SCH 2046273 con
una cantidad de &cido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal precipita
0 en un medio acuoso seguido por liofilizacion.

Ejemplos de sales de adicién de acido incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonato,s bisulfatos,
boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos,
lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos,
succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y similares.
Adicionalmente, acidos que generalmente se consideran adecuados para la formacion de sales farmacéuticamente
Utiles a partir de compuestos farmacéuticos se tratan en, por ejemplo, P. Stahl y col., Camille G. (eds.) Handbook of
Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge y col., Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
Anderson y col., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; y en The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su sitio web).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2437100 T3

Sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, litio y
potasio, sales de metales alcalino-térreos tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases organicas (por
ejemplo aminas organicas), tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas y sales con aminoacidos tales como
arginina, lisina, y similares. Los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales
como haluros de alquilo inferior (p. ej., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de
dialquilo (p. ej., sulfatos de dimetilo, dietilo y dibutilo), haluros de cadena larga (p. ej., cloruros, bromuros y yoduros
de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (p. ej., bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas estas sales acidas y sales basicas estdn concebidas para que sean sales farmacéuticamente aceptables
dentro del alcance de la invencion y todas las sales &cidas y béasicas se consideran equivalentes a las formas libres
de los correspondientes compuestos para los fines de la invencién. La base libre de SCH 2046273 también entra
dentro del &mbito de la invencion.

Esteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos incluyen los grupos siguientes: (1) ésteres de
acido carboxilico obtenidos mediante esterificacion de los grupos hidroxi, en los que el resto no carbonilo de la
porcion de &cido carboxilico del grupo éster se selecciona de alquilo de cadena lineal o ramificada (por ejemplo,
acetilo, n-propilo, t-butilo o n-butil), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo),
ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo,
halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4 0 amino); (2) ésteres sulfonato, tales como alquil o aralquilsulfonilo (por ejemplo,
metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoécidos (p. €j., L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres de
mono, di o trifosfato. Los ésteres de fosfato pueden esterificarse ademas mediante, por ejemplo, un alcohol de Cq.2
o un derivado reactivo del mismo o mediante un 2,3-di-acil((Ce-24)glicerol.

Los compuestos de SCH 2046273 y sus sales y solvatos pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, en
forma de un éter de amida o de imino). Todas estas formas tautoméricas se contemplan en la presente memoria
descriptiva como parte de la presente invencion.

SCH 2046273 contiene centros asimétricos o quirales y, por tanto, pueden existir en formas estereoisoméricas
diferentes. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de SCH 2046273, asi como las mezclas de los
mismos, incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la presente invencion. Tanto las formas cis como trans de
SCH 2046273, asi como las mezclas de los mismos, entran dentro del ambito de la invencién.

Las mezclas diaestereoméricas se pueden separar en sus diaestereoisémeros individuales sobre la base de sus
diferencias fisico-quimicas mediante procedimientos bien conocidos para los expertos en la técnica, tal como, por
ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar convirtiendo la
mezcla enantiomérica en una mezcla diaestereomérica mediante la reaccién con un compuesto adecuado
Opticamente activo (p. €j., auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher), separando los
diaestereoisémeros y convirtiendo (p. €j., hidrolizando) los diastereoisomeros individuales en los correspondientes
enantiomeros puros. Los atropoisémeros (p. €j., biarilos sustituidos) de SCH 2046273 se consideran parte de la
presente invencion. Los enantibmeros también se pueden separar mediante el uso de una columna HPLC quiral.

Todas las formas tautoméricas de SCH 2046273 estan incluidas dentro del alcance de la invencién. Asimismo, por
ejemplo, todas las formas ceto-enol e imina-enamina de SCH 2046273 estan incluidas en la invencién.

Estereoisomeros individuales de los compuestos de la invencién pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres
de otros isbmeros, o pueden mezclarse como, por ejemplo, racematos o con todos los demas estereoisdbmeros, u
otros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden tener la configuracion S o R como se
define en las Recomendaciones de la IUPAC de 1974. Se pretende que el uso de los términos “sal”, “solvato”, “éster"
y similares se aplique de igual forma a la sal, solvato y éster de enantidmeros, estereoisdbmeros, rotameros,

tautdbmeros, isbmeros posicionales y racematos de SCH 2046273.

La presente invencién también abarca compuestos de SCH 2046273 marcados isotopicamente, que son idénticos a
los citados en la presente memoria descriptiva excepto por el hecho de que uno o mas atomos pueden sustituirse
con un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico mas
habitual en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion
incluyen iséto?os de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior y cloro, tales como 2H, °H, '3C, "C, "N,
%0, 70, *'P, 2P, %5, '®F, and *°Cl, respectivamente.

Ciertos compuestos de la presente invencion marcados isotépicamente de SCH 2046273 (p. €j., los marcados con
®H y C) son dtiles en los ensayos de distribucion tisular de compuestos y/o sustratos. Particularmente preferidos
por su facilidad de preparacion y detectabilidad son los isétopos tritiados (es decir, °H) y de carbono-14 (es decir,
14C). Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (p. €j., incremento de la semivida in vivo o
reduccion de los requisitos de dosificacion) y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados con isotopos de SCH 2046273 generalmente se pueden preparar mediante los
procedimientos siguientes analogos a los divulgados en los Esquemas y/o en los Ejemplos siguientes de la presente
memoria sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente adecuado por un reactivo no marcado isotopicamente.
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Las formas cristalinas de SCH 2046273, de las sales y solvatos de los compuestos de SCH 2046273 estan
concebidas para ser incluidas en la presente invencion.

Los regimenes de dosis que se han considerado para la comercializacién de SCH 530348 incluyen dosis de carga
de 10, 20 y 40 mg, y dosis de mantenimiento de 0,5, 1, 2,5 y 5 mg en formulaciones de comprimidos de liberacién
inmediata para administracion oral.

Regimenes similares de dosificacion de SCH 2046273 estan incluidos dentro del &mbito de la presente invencion.
Los ensayos clinicos de fase lll actuales de SCH 530348 para ACS incluyen un régimen de dosificacion de una
dosis de carga de 40 mg, seguida de una dosis de mantenimiento una vez al dia de 2,5 mg. Formas de disolucién
rapida, incluyendo formas de dosificacion liofilizadas y efervescentes, también entran dentro del alcance de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula siguiente:

F
SCH 2046273,

0 a una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La base libre del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

3. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2.

4. Una forma hidrato del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

5. Una forma aislada y purificada del compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente o de una sal o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y uno o mas
agentes cardiovasculares.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que dicho agente cardiovascular esta
seleccionado del grupo que consiste en aspirina, clopidogrel y prasugrel, y las sales e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

9. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para uso en el tratamiento de una afeccion cardiovascular.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dicha afeccion cardiovascular esta
seleccionado del grupo que consiste en sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica, trombosis,
aterosclerosis, restenosis, hipertensién, angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
glomerulonefritis, ictus trombotico, ictus tromboembdlico e isquemia cerebral.

11. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para su uso en la prevencion de una afeccién asociada con la cirugia de derivacién de arterias coronarias.

12. El compuesto para uso de la reivindicacion 11, en el que dicha afeccion esta seleccionada del grupo que
consiste en: hemorragia, acontecimientos vasculares trombéticos tales como trombosis, restenosis, insuficiencia de
injerto venoso, insuficiencia de injerto arterial, aterosclerosis, angina de pecho, isquemia de miocardio, sindrome
coronario agudo, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia, hipertensién, ataque isquémico transitorio,
alteracion de la funcion cerebral, ictus tromboembodlico, isquemia cerebral, infarto cerebral, tromboflebitis, trombosis
venosa profunda y enfermedad vascular periférica.

13. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para su uso en la prevencion de un acontecimiento cardiaco grave en un paciente que ha sufrido una intervencion
coronaria percutanea y necesita dicha prevencion.

14. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento de un paciente que necesite una prevencion secundaria, en el que
dicho compuesto o sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo es para administracion oral.
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15. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para su uso en terapia.
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