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DESCRIPCION
Compuestos anticoagulantes y su uso
La presente invencion se refiere a compuestos anticoagulantes y sus usos.

Los anticoagulantes se dan para detener una coagulacion inapropiada de la sangre, y trastornos que resultan de ahi,
y pueden usarse, entre otros, para la prevencion de flebotrombosis profunda, embolia pulmonar, infartos de miocardio
e ictus, mantener la funcion de la valvula cardiaca mecanica después de un remplazo mecanico, xeno remplazo, homo
remplazo o remplazo autélogo de la valvula cardiaca, y la prevencion de formacién de coagulos durante la cirugia.

La warfarina y la heparina son anticoagulantes usados comunmente, siendo la hemorragia la complicacion mas comun
de uso terapéutico.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que ciertos compuestos de naftoquinona son capaces de actuar como
anticoagulantes. De este modo, la presente invencion se refiere a un anticoagulante alternativo.

La invencion es como se reivindica en las reivindicaciones 1-14.
En un aspecto de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) no es la vitamina K,

Se describen en la presente memoria composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto adicional, la invenciéon se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como anticoagulante. La descripcion se refiere también al uso de un compuesto de
férmula I, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula |, en la fabricaciéon de un
medicamente para su uso como anticoagulante.

La expresion “composicidon”, como en composicion farmacéutica, esta destinada a incluir un producto que comprenda
el/los ingrediente(s) activo(s), y el/los ingrediente(s) inerte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que forman
el vehiculo, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, formacion de
complejos o agregacion de cualquiera dos o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen cualquier composicion preparada mezclando un
compuesto de férmula |, ingrediente(s) activo(s) adicional(es) y excipientes farmacéuticamente aceptables. Las
composiciones farmacéuticas adecuadas pueden encontrarse en, por ejemplo Remington, The Science and Practice
of Pharmacy, 192 ed., Mack Printing Company, Easton, Pennsylvania (1995). Para una administracion parenteral,
puede emplearse una disolucién acuosa parenteralmente aceptable, sin pirdgenos y tiene el pH, isotonicidad y
estabilidad necesarios. Las disoluciones adecuadas seran bien conocidas por los expertos, con numerosos métodos
descritos en la bibliografia. Una breve revision de métodos de administracion de farmacos puede encontrarse también
en, por ejemplo, Langer, Science (1990) 249, 1527.

Se hace referencia al compuesto de férmula (1) de la presente memoria para incluir las referencias a todos los solvatos
farmacéuticamente aceptables o, mas particularmente, sales o tautdbmeros, a menos que sea evidente de otra manera
a partir del contexto. Por consiguiente, la presente invencion, en su aspecto mas amplio, se refiere a compuestos de
férmula (1) o un solvato farmacéuticamente aceptable, o mas particularmente, sal o tautémero de los mismos, para su
uso como anticoagulantes.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” hace referencia a sales preparadas a partir de bases atdxicas
farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases inorganicas y bases organicas (por ejemplo, dada la presencia del
sustituyente —CO,R? presente en R3), o sales preparadas a partir de acidos atoxicos farmacéuticamente aceptables,
que incluyen acidos inorganicos y acidos organicos (por ejemplo, en el caso en el que esta presente un sustituyente
basico en cualquiera de R' o R?).

Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio,
magnesio, potasio, sodio, cinc, y similares. Las sales que provienen de bases atdxicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas que se producen
en la naturaleza, aminas ciclicas, y resinas de intercambio iénico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, isopropilamina, lisina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, y similares.

Las sales derivadas de acidos incluyen acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico,
etanosulfonico, fumarico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, mandélico, metanosulfénico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfdrico, tartarico, p-toluensulfonico, y similares.

Como se ha mencionado anteriormente, también esta incluido en la formula | cualquier solvato de los compuestos y
sus sales. Los solvatos preferidos son solvatos formados por la incorporacion en la estructura de estado soélido (por
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ejemplo, estructura cristalina) de los compuestos de la invencion de moléculas de un disolvente atéxico
farmacéuticamente aceptable (al que se hara referencia a continuacion como el agente de solvatacién). Los ejemplos
de tales disolventes incluyen agua, alcoholes (tales como etanol, isopropanol y butanol) y dimetilsulféxido. Los solvatos
pueden prepararse mediante recristalizacién de los compuestos de la invencién con un disolvente o mezcla de
disolventes que contienen el agente de solvatacion. Si se ha formado o no un solvato en cualquier ocasion dada,
puede determinarse sometiendo los cristales del compuesto a andlisis, usando técnicas bien conocidas y habituales
tales como analisis termogravimétrico (TGE), calorimetria de barrido diferencial (DSC) y cristalografia de rayos X.

Los solvatos pueden ser solvatos estequiométricos o no estequiométricos. Los solvatos particularmente preferidos son
los hidratos, y los ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos, monohidratos y dihidratos.

Para una discusion mas detallada de solvatos y los métodos usados para prepararlos y caracterizarlos, véase Bryn et
al., Solid-State Chemistry of Drugs, segunda edicion, publicado por SSCI, Inc of West Lafayette, IN, EE.UU., 1999,
ISBN 0-967-06710-3.

La presente invencion incluye también dentro de su alcance el uso de profarmacos de los compuestos de formula (l).
En general, tales profarmacos son derivados funcionales de los compuestos de formula (I) que son convertibles
facilmente in vivo en el compuesto que se necesita. Los procedimientos convencionales para la seleccion vy
preparacion de derivados de profarmacos adecuados son bien conocidos en la técnica.

La expresion “profarmaco” de un compuesto relevante de férmula | incluye cualquier compuesto que, después de
administracion (por ejemplo, oral o parenteral), es metabolizado in vivo para formar ese compuesto en una cantidad
detectable experimentalmente, y dentro de un tiempo predeterminado (por ejemplo, dentro de un intervalo de
administracion de entre 6 y 24 horas (es decir, de una a cuatro veces diarias)).

Los profarmacos de compuestos de férmula | pueden prepararse modificando grupos funcionales presentes en el
compuesto, de tal modo que las modificaciones se escindan in vivo cuando tal profarmaco se administra a un
mamifero. Las modificaciones se logran tipicamente sintetizando el compuesto original con un sustituyente
profarmaco. Los profarmacos incluyen compuestos de férmula | en los que un grupo de hidroxilo, amino, sulfhidrilo,
carboxilo o carbonilo en un compuesto de formula | esta unido a cualquier grupo que pueda escindirse in vivo para
regenerar el grupo libre hidroxilo, amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo, respectivamente.

Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no estan limitados a, ésteres y carbamatos de grupos funcionales
hidroxilicos, grupos de éster de grupos funcionales carboxilicos, derivados de N-acilo y bases de N-Mannich.
Informacién general sobre profarmacos puede encontrarse en, por ejemplo, Bundegaard, H. “Design of Prodrugs”,
pags. 1-92, Elsevier, New York-Oxford (1985).

En un aspecto, el profarmaco no es vitamina K. A menos que se indique de otra manera, la expresion “vitamina K”,
como se usa en la presente memoria, se refiere a vitamina K, y vitamina K; colectivamente y no a analogos fabricados
por el hombre de la vitamina K.

Los compuestos de férmula | contienen dobles enlaces y pueden existir de este modo como isémeros geométricos E
(entgegen) y Z (zusammen) alrededor de cada doble enlace individual. Todos de tales isémeros y sus mezclas se
incluyen dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de formula | pueden existir como regioisdmeros y pueden mostrar también tautomeria. Todas las
formas tautdmeras y sus mezclas estan incluidas dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de formula | pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétrico, y por lo tanto pueden mostrar
isomeria optica y/o diastereoisomeria. Los diastereoisémeros pueden separarse usando técnicas convencionales, por
ejemplo, cromatografia o cristalizacion fraccionada. Los diversos estereoisomeros pueden aislarse mediante
separacion de una mezcla racémica u otra mezcla de los compuestos, usando técnicas convencionales, por ejemplo,
cristalizacion fraccionada o HPLC. Alternativamente, los isémeros 6pticos deseados pueden prepararse por reaccion
de los materiales de partida épticamente activos adecuados en condiciones que no provoquen racemizacion o
epimerizacion (es decir, un método de “reserva quiral”), por reaccion del material de partida apropiado con un “auxiliar
quiral” que puede retirarse posteriormente en una etapa adecuada, mediante derivatizacion (es decir, una resolucion,
que incluye una resolucion dinamica), por ejemplo, con un acido homoquiral seguido por separacioén de los derivados
diastereoisomeros mediante métodos convencionales, tales como cromatografia, o por reaccion con un agente quiral
apropiado o catalizador quiral en condiciones conocidas por el experto. Todos los estereoisdmeros y sus mezclas
estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

El compuesto de férmula (1), o las composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de féormula (1), para el
uso mencionado en los aspectos mencionados anteriormente de la invencion, puede utilizarse en un método de
tratamiento médico. De este modo, segun aspectos adicionales de la descripcion, se proporciona:

(i) el uso de un compuesto de férmula (1), o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (1), para la fabricacion de un medicamento para su uso como anticoagulante, y
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(i) un método de tratamiento o prevencion de un trastorno o afeccion que se beneficia de un tratamiento
anticoagulante, método que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1), o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1), a un paciente
que necesita tal tratamiento.

La expresion “trastorno o afeccion que se beneficia de un tratamiento anticoagulante” se entendera por los expertos
en la técnica que incluye: trombosis y enfermedades relacionadas con la misma. Por ejemplo, las enfermedades
relacionadas con la trombosis incluyen flebotrombosis profunda (particularmente prevencion de flebotrombosis
profunda), embolia pulmonar, infarto de miocardio (por ejemplo, infarto de miocardio en procedimientos quirdrgicos
que necesitan de anticoagulacion), ictus, y mantener la funcion de la valvula cardiaca para corazones mecanicos o
trasplantados, tales como humanos o, particularmente, corazones no humanos (por ejemplo, después de un remplazo
mecanico, xeno remplazo, homo remplazo o remplazo autélogo de la valvula cardiaca y prevencion de formacion de
coagulos durante la cirugia).

De este modo, en un aspecto, el compuesto de formula (I) se usa como anticoagulante para prevenir la trombosis y
enfermedades relacionadas con la trombosis. Los trastornos o afecciones particulares que pueden mencionarse en
relacion con los aspectos de la invencion descritos anteriormente en la presente memoria incluyen trombosis.

Los compuestos y composiciones con actividad anticoagulante pueden usarse para la prevencion o tratamiento de
trombosis, y enfermedades relacionadas con ella, por ejemplo en la prevencion de flebotrombosis profunda, embolia
pulmonar, infartos de miocardio en procedimientos quirdrgicos que necesitan de anticoagulacion, ictus, y mantener la
funcién de la valvula cardiaca para corazones mecanicos o trasplantados, tales como humanos o, particularmente,
corazones no humanos (por ejemplo, después de un remplazo mecanico, xeno remplazo, homo remplazo o remplazo
autdlogo de la valvula cardiaca y prevencion de formacion de coagulos durante la cirugia).

De este modo, aspectos adicionales de la descripcion se refieren a lo siguiente.

(a) Un compuesto de formula |, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
como se ha descrito anteriormente en la presente memoria, para su uso en el tratamiento o prevencion de
una afeccién o trastorno seleccionado de trombosis, flebotrombosis profunda, embolia pulmonar, infarto de
miocardio en procedimientos quirdrgicos que necesitan de anticoagulacion, ictus, y mantener la funcién de la
valvula cardiaca para corazones mecanicos o trasplantados (por ejemplo, trombosis).

(b) Uso de un compuesto de formula I, o composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(), como se ha definido anteriormente en la presente memoria, para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento o prevencién de una afeccion o trastorno seleccionado de trombosis, flebotrombosis profunda,
embolia pulmonar, infarto de miocardio en procedimientos quirirgicos que necesitan de anticoagulacion,
ictus, y mantener la funcién de la valvula cardiaca para corazones mecanicos o trasplantados (por ejemplo,
trombosis).

(c) Un método de tratamiento o prevencién de un trastorno o afeccion seleccionado de trombosis, flebotrombosis
profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio en procedimientos quirlrgicos que necesitan de
anticoagulacion, ictus, y mantener la funcion de la valvula cardiaca para corazones mecanicos o trasplantados
(por ejemplo, trombosis), método que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (1), o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1), a un paciente
que necesita tal tratamiento.

Para evitar dudas, en el contexto de la presente invencion, la expresion “tratamiento” incluye referencia a tratamiento
terapéutico o paliativo de pacientes que necesitan tal tratamiento, asi como al tratamiento profilactico y/o diagndstico
de pacientes que son propensos a los estados relevantes de enfermedad.

Las expresiones “paciente” y “pacientes” incluyen referencias a pacientes mamiferos (por ejemplo, seres humanos).

La expresion “cantidad eficaz” hace referencia a una cantidad de un compuesto, que confiere un efecto terapéutico
sobre el paciente tratado (por ejemplo, suficiente para tratar o prevenir la enfermedad). El efecto puede ser objetivo
(es decir, medible mediante algin ensayo o marcador) o subjetivo (es decir, el sujeto da una indicacién o siente un
efecto).

La expresion “halégeno”, como se usa en la presente memoria, incluye fluor, cloro, bromo y yodo (por ejemplo, bromo,
0 mas particularmente, cloro o fluor).

La expresion “hidrocarburo”, como se usa en la presente memoria con referencia a cualquiera de R', R2, R3, R? y RP
incluye alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo y arilalquinilo.

Los grupos alquilicos adecuados incluyen grupos alquilicos de cadena lineal o ramificada que contienen de 1 a 18
atomos de carbono, o mas preferiblemente de 1 a 9 atomos de carbono. Por ejemplo, ejemplos tipicos pueden incluir
metilo o etilo, o propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo o similares de cadena lineal o ramificada.
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Los grupos de alquenilo adecuados incluyen grupos de alquenilo de cadena lineal o ramificada que contienen de 2 a
18 atomos de carbono, y pueden incluir restos de vinilo, alilo o isopreno, 2-,3- o 4-pentenilo, o 2-, 3-, 0 4-hexenilo o
similares, y sus formas isémeras. Los grupos de alquenilo presentes en los compuestos de la invencién pueden incluir
uno o mas grados de insaturacion.

Los grupos de alquinilo adecuados incluyen grupos de alquinilo de cadena lineal o ramificada que contienen de 2 a 18
atomos de carbono. Por ejemplo, los ejemplos tipicos pueden incluir grupos de etinilo o propinilo.

Los grupos de cicloalquilo adecuados incluyen grupos que contienen de 3 a 7 atomos de carbono, por ejemplo
ciclopropilo o ciclohexilo.

Los grupos de arilo adecuados pueden incluir sistemas hidrocarbonados aromaticos con un anillo o dos o tres anillos
fusionados, tales como fenilo o naftilo. Un grupo de arilo particularmente adecuado puede ser fenilo.

Los grupos heterociclicos adecuados pueden incluir sistemas de anillos con 5 o 6 atomos de carbono de los cuales al
menos un atomo del anillo es oxigeno, azufre o nitrégeno. Los sistemas de anillos pueden ser aromaticos o no
aromaticos. Los ejemplos pueden incluir piperazinilo, morfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo, furanilo u otros sistemas
de anillos heterociclicos conocidos.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, R' representa un grupo hidrocarbonado que comprende un
grupo de cadena lineal, ramificada o ciclico, que contiene cada uno hasta 18 atomos de carbono. Mas preferiblemente,
R' representa un grupo alquilico que incluye grupos alquilicos de cadena lineal o ramificada que contienen de 1 a 18
atomos de carbono, o mas preferiblemente de 1 a 9 atomos de carbono (por ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono, tal
como de 1 a 5 atomos de carbono). Es particularmente preferido que R' represente metilo.

Segun una realizacion preferida adicional de la presente invencién, n representa 0 o, alternativamente, n es 4 y R?,
cuando aparece, es hidrogeno (por ejemplo, R? representa hidrogeno y n es 4).

Descrito en la presente memoria, R3 representa un grupo hidrocarbonado que comprende un grupo hidrocarbonado
de cadena lineal o ramificada que contiene hasta 18 atomos de carbono, preferiblemente un grupo alquilo o alquenilo
apropiado, sustituido con al menos un resto que incluye un sustituyente —CO,R?. Mas preferiblemente, R3 representa
alquilo C49 0 alquenilo Cz.9, que puede ser de cadena lineal o ramificada, sustituido con al menos un resto que incluye
un s sustituyente —CO2R?, en el que R? es sustancialmente como se ha definido anteriormente. Preferiblemente, en el
contexto de R3, R? representa hidrogeno, o un grupo hidrocarbonado que comprende un grupo hidrocarbonado de
cadena lineal o ramificada que contiene hasta 18 atomos de carbono, preferiblemente hasta 9 atomos de carbono, y
aun mas preferiblemente hasta 6 atomos de carbono. Preferiblemente, R® representa hidrégeno o alquilo C1.s de
cadena lineal o ramificada, en particular metilo.

Preferiblemente, descrito en la presente memoria, R® puede representarse mediante la férmula siguiente (l1):

—{ CR°RY Iq—[ R°R®C-——CR°R® ]]7[ CR°Rd]S—CO R?

(11)

en la que el enlace sin unir representa el punto de union del fragmento estructural de formula (I1) al resto del compuesto
de férmula (1);

R2es como se ha definido anteriormente en la presente memoria;

Re, RY y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o alquilo C1 (qQue puede ser de cadena lineal o
ramificada);

qes1,2,304;
ry s se seleccionan independientemente de 0, 1, 2, 3 0 4;

------ representa un enlace sencillo o doble, y cuando es un doble enlace, R® no esta presente en la formula
anterior (Il).

Preferiblemente, la formula (1) representa un grupo alquilico Cs.s de cadena lineal o ramificada, o un grupo de alquenilo
C4-s de cadena lineal o ramificada, sustituido con —CO2R?, en el que R? preferiblemente representa hidrégeno o un
grupo de alquilo C1 de cadena lineal o ramificada, en particular metilo (por ejemplo, R?, cuando esta unido a R?,
representa H o CHj3).

Descritos en la presente memoria, los grupos especialmente preferidos representados por la formula (Il) incluyen:
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-(CH2);CO2H, y
-CH>CH=C(CH3)CO-H.
Segun la invencion, el grupo representado por la férmula (1) es -CH,CH=C(CH3)(CH2).COH.
Especificamente, la presente descripcion proporciona uno o mas de los compuestos siguientes:
(i) 2,3-dimetoxi-1,4-naftoquinona (XVI);
(i) menadiona (l11);
(iii) KCAT-5C-Me (XIX);
(iv) NaQuinate-Me (VII);
(v) acido (4E)-6-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)-4-metil-hex-4-enoico (VIII);
(vi) acido (2E)-4-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)-2-metil-but-2-enoico (XIV); y
(vii) acido 8-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)octanoico (XV),
para su uso como anticoagulante.

Para evitar dudas, si hay un conflicto entre el nombre quimico dado y la estructura quimica, la estructura quimica
prevalece.

Especialmente preferido es el acido (4E)-6-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)-4-metil-hex-4-enoico (VIIl), para
su uso en terapia segun la presente invencion, sustancialmente como se ha descrito anteriormente en la presente
memoria.

La presente descripcion proporciona también nuevos compuestos para su uso en terapia segun la presente invencion,
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en la presente memoria. Especificamente, estos nuevos
compuestos son el acido (2E)-4-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)-2-metil-but-2-enoico (XIV) y el acido 8-(1,4-
dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-il)octanoico (XV).

En una realizacion particular, el compuesto de férmula (1) no es menadiona.

La descripcion también se refiere al uso de un compuesto de formula |, o una composicidon farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I, en la fabricacion de un medicamento para su uso como anticoagulante.

La descripcion se refiere también al uso del compuesto de formula (1), o composiciones farmacéuticas que comprenden
el compuesto de férmula (1), en la preparacion de un medicamento para la prevencion de trombosis, o enfermedades
causadas por ella, en un paciente que va a tener un procedimiento quirdrgico. De este modo, la invencion se refiere
también a un compuesto de formula (), o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de férmula (1),
para su uso en la prevencion de trombosis, o enfermedades causadas por ella, en un paciente que va a tener un
procedimiento quirdrgico y, descrito en la presente memoria, a un método para prevenir trombosis, o enfermedades
causadas por ella, en un paciente que va a tener un procedimiento quirdrgico, mediante administracion de una cantidad
eficaz del compuesto de formula (1), o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de férmula (1), al
paciente (por ejemplo, antes de la cirugia o después de la cirugia).

En un aspecto, el uso del compuesto de la invencion puede ser parte de un tratamiento combinado junto con otro
agente terapéutico.

La descripcion se refiere también a una combinacién de un compuesto de férmula (I) con un coagulante, tal como
vitamina K. En un aspecto, el compuesto de férmula (I) es para modular el efecto de coagulacion del coagulante (por
ejemplo, el compuesto de férmula (I) modula el efecto de coagulacion del coagulante). En otro aspecto, se proporciona
el coagulante para modular el efecto de anticoagulacién del compuesto de formula (1).

La descripcion se refiere también al uso de vitamina K en la preparacién de un medicamento para la inversion de los
efectos anticoagulantes del compuesto de formula (1).

En otro aspecto de la descripcion, se proporciona un método para el tratamiento o prevencién de enfermedades
causadas por la coagulacion de la sangre, que comprende administrar a un paciente que necesita tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicion de la invencion (por ejemplo, un compuesto de
férmula (I) o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1)). De este modo, también se
proporciona un compuesto de férmula (I), o una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de formula
(1), para su uso en el tratamiento o prevencion de enfermedades causadas por la coagulacion de la sangre, y el uso
de un compuesto de férmula (), o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1), para la
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preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de enfermedades causadas por la coagulacion de
la sangre.

En otro aspecto de la presente descripcion, se proporciona un método para la gestion de la capacidad de coagulacion
de la sangre de un paciente, el método comprende administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la invencién (por ejemplo, un compuesto de férmula (1) o
una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1)), para ejercer un efecto anticoagulante, y
luego la administracion de un coagulante para modular o revertir el efecto anticoagulante. De este modo, la invencion
proporciona un compuesto de férmula (1), o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula
(1), para su uso en un método para la gestion de la capacidad de coagulacion de la sangre de un paciente, el método
comprende administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o composicion de la invencion (por ejemplo, un compuesto de formula (I) o una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de formula (1)), para ejercer un efecto anticoagulante, y luego la administracion de un
coagulante para modular o revertir el efecto anticoagulante, y el uso de un compuesto de férmula (1), o, descrita en la
presente memoria, una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1), para la preparacion de
un medicamento para su uso en un método para la gestion de la capacidad de coagulacion de la sangre de un paciente,
el método comprende administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o composicion de la invencion (por ejemplo, un compuesto de formula (I) o una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto de férmula (1)), para ejercer un efecto anticoagulante, y luego la administracion de un
coagulante para modular o revertir el efecto anticoagulante.

A modo de ejemplo, un paciente que necesita cirugia y que tiene necesidades anticoagulantes que han de tratarse
con un anticoagulante para prevenir un sangrado excesivo después de la cirugia. El uso del compuesto de formula (1),
y composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de férmula (I), como anticoagulantes, permite una
inversion eficaz y rapida del efecto anticoagulante mediante el uso de vitamina K (por ejemplo, vitamina K1 0 Kz) y su
rapida eliminacion del cuerpo. En oftras palabras, el uso de un compuesto de férmula (I), y composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (l), como anticoagulante, permite revertir rapida y
eficazmente el efecto anticoagulante mediante:

(a) la adicién de vitamina K (por ejemplo, vitamina K; 0 K3), y/o

(b) la detencion de la administracion del compuesto de féormula (1), mientras el compuesto de formula (1) se
elimina rapidamente del cuerpo.

Por el contrario, la inversion del efecto de la warfarina, otro anticoagulante, consume mas tiempo y lleva mas tiempo
lograrlo, ya que la warfarina tiene una semivida bioldgica relativamente larga (2,5 dias).

De este modo, en un aspecto, la descripcion se refiere a un régimen de tratamiento que comprende el tratamiento de
un paciente con el compuesto de formula (1), o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de formula
(), y luego tratamiento del mismo paciente con vitamina K, u otro coagulante, después de la cirugia, para permitir que
se produzca la coagulacion de la sangre. Opcionalmente, el paciente puede ser tratado con el compuesto de férmula
(), o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de formula (1), después de haber completado la
cirugia. La invencion se refiere al uso del compuesto de férmula (1), o composiciones farmacéuticas que comprenden
el compuesto de férmula (1), en tal régimen, y, descritos aqui, en la preparacién de un medicamento para su uso en
tal régimen.

En un aspecto, la descripcién se refiere a una combinacion de un compuesto de férmula | con otro componente activo,
por ejemplo otro anticoagulante.

Los compuestos pueden usarse juntos como una preparacion combinada para un uso simultaneo, separado o
secuencial.

De acuerdo con la invencion, los compuestos de formula (I) pueden administrarse solos (es decir, como monoterapia,
tal como una monoterapia para la prevencion o tratamiento de trombosis, etc.). En realizaciones alternativas de la
invencion, sin embargo, los compuestos de férmula (I) pueden administrarse en combinacién con otro agente
terapéutico (por ejemplo, otro agente terapéutico para la prevencion o tratamiento de trombosis o, alternativamente,
con un compuesto coagulante (por ejemplo, vitamina K)).

De este modo, aspectos adicionales de la descripcion se refieren a un producto de combinacién que comprende:
(A) un compuesto de formula (I), como se ha definido anteriormente en la presente memoria, y
(B) otro agente terapéutico (por ejemplo, un coagulante (por ejemplo, vitamina K) o un anticoagulante),

en el que cada uno de los componentes (A) y (B) es formulado mezclado con un auxiliar, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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Cuando se usa en la presente memoria, la expresion “otro agente terapéutico” incluye referencias a uno o mas (por
ejemplo, uno) agentes terapéuticos (por ejemplo, un agente terapéutico) seleccionados de coagulantes o
anticoagulantes.

Otros agentes terapéuticos particulares que pueden mencionarse incluyen, por ejemplo, los coagulantes vitamina K
y vitamina K y el anticoagulante warfarina.

Cuando se usa en la presente memoria, la expresién “administrados secuencial, simultanea o concurrentemente”
incluye referencias a:

administracion de formulaciones farmacéuticas separadas (una que contiene el compuesto de formula | y una u otras
mas que contienen uno o mas de otros agentes terapéuticos), y

administracion de una Unica formulacion farmacéutica que contiene el compuesto de formula | y el/los otro(s) agente(s)
terapéutico(s).

El producto de combinacién descrito anteriormente proporciona la administracion del componente (A) junto con el
componente (B), y puede presentarse de este modo o como formulaciones separadas, en las que al menos una de
estas formulaciones comprende el componente (A) y al menos una comprende el componente (B), o puede estar
presente (es decir, formulado) como una preparacion combinada (es decir, presentada como una formulacién Unica
que incluye el componente (A) y el componente (B)).

De este modo, se proporciona ademas:

0] una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula I, como se ha definido anteriormente
en la presente memoria, y otro agente terapéutico, mezclados con un auxiliar, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable (a cuya formulacién se hace referencia de aqui en adelante como una
“preparacion combinada”), y

(1 un kit de partes que comprende componentes:

(i) una formulaciéon farmacéutica que incluye un compuesto de férmula |, como se ha definido
anteriormente en la presente memoria, mezclado con un auxiliar, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y

(i) una formulacion farmacéutica que incluye otro agente terapéutico, mezclado con un auxiliar,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable,

componentes (i) y (ii) que se proporcionan cada uno en una forma que sea adecuada para administracion
junto con el otro.

El componente (i) del kit de partes es de este modo el componente (A) mezclado con un aukxiliar, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. De manera similar, el componente (ii) es el componente (B) mezclado con un auxiliar,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la descripcion se refiere a un método para preparar una medicina combinada, método que comprende
combinar un coagulante, por ejemplo, vitamina K, con el compuesto de formula (I).

Opcionalmente, la medicina combinada puede combinarse luego con cualquier excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para formar una composicién farmacéutica.

Opcionalmente, la medicina combinada o composicién farmacéutica puede formularse en un comprimido para
administracién por via oral.

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de formula (I) variara, desde luego, con la
naturaleza y gravedad de la afeccién que ha de tratarse, y con el compuesto particular de formula | y su via de
administracion. También variara segun una variedad de factores que incluyen la edad, peso, salud general, sexo,
dieta, tiempo de administracion, velocidad de excrecién, combinacion de farmacos y respuesta del paciente individual.
En general, la dosis diaria es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1000 mg (por ejemplo, de 0,001 mg
a aproximadamente 100 mg) por kg de peso corporal de un mamifero, preferiblemente de 0,01 mg a aproximadamente
10 mg por kg. Por otra parte, puede ser necesario usar dosis fuera de estos limites en algunos casos. En cualquier
caso, el médico, u otro experto, sera capaz de determinar rutinariamente la dosis real, que sera la mas adecuada para
un paciente individual.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los materiales de vehiculo para producir una forma
farmacéutica Unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Por ejemplo,
una formulacién destinada para la administracion por via oral de seres humanos puede contener de 0,05 mga 5 g de
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agente activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material de vehiculo, que puede variar de
aproximadamente 5 a aproximadamente 99,95 por ciento de la composicién total. Las formas farmacéuticas unitarias
contendran generalmente entre desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 0,4 g de un ingrediente
activo, tipicamente 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, o 400 mg.

Las dosis preferidas son de compuestos de formula (1), de dosis superiores a 40 mg diarios, mas preferiblemente al
menos 45 mg diarios.

La dosis diaria total puede administrarse en una o mas dosis separadas durante el curso del dia, solas o en
combinacién con otros tratamientos.

Los compuestos de formula (1) pueden administrarse a través de cualquier medio adecuado, por ejemplo por via oral,
mediante pulverizador para inhalacién, por via topica, por via parenteral, por via rectal, en formas farmacéuticas
unitarias que contienen vehiculos, auxiliares y excipientes farmacéuticamente aceptables atdxicos convencionales. La
expresion “parenteral’”, como se usa en la presente memoria, incluye inyecciones subcutaneas, intravenosas,
intramusculares, intrastemal, o técnicas de infusion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada para su
uso por via oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso por via
oral pueden prepararse segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar
preparaciones agradables y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos contienen el ingrediente activo mezclado
con excipientes farmacéuticamente aceptables atdxicos, que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sdédico, lactosa,
fosfato calcico o fosfato sddico; agentes de granulacion o disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo almidon, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato magnésico,
acido estearico o talco.

Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden estar revestidos mediante técnicas conocidas para retrasar la
disgregacion y absorcion en el tubo gastrointestinal, y proporcionar de este modo una accion mantenida durante un
largo periodo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo en el tiempo tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo. Pueden estar también revestidos para formar comprimidos terapéuticos osmaticos para una
liberacién controlada.

Las formulaciones para su uso por via oral pueden presentarse también como capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o
como capsulas de gelatina blanda, en las que el ingrediente activo se mezcla con disolventes miscibles en agua, tales
como propilenglicol, PEG y etanol, o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, vaselina liquida, o aceite de
oliva.

Por ejemplo, una composicién sélida por via oral, tal como un comprimido o capsula, puede contener de 1 a 99% (p/p)
de ingrediente activo, de 0 a 99% (p/p) de diluyente o carga, de 0 a 20% (p/p) de un disgregante, de 0 a 5% (p/p) de
un lubricante, de 0 a 5% (p/p) de un auxiliar de flujo, de 0 a 50% (p/p) de un agente de granulacion o aglutinante, de
0 a 5% (p/p) de un antioxidante, y de 0 a 5% (p/p) de un pigmento. Un comprimido de liberacion controlada puede
contener ademas de 0 a 90% (p/p) de un polimero que controla la liberacion.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo mezclado con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa sodica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacia;
los agentes dispersantes o humectantes pueden ser fosfolipidos que se producen en la naturaleza, por ejemplo
lecitina. Las suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, uno o mas agentes colorantes,
uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes.

Una formulacion parenteral (tal como una disolucion o suspension para inyeccion o una disolucion para infusién) puede
contener de 1 a 50% (p/p) de ingrediente activo; y de 50% (p/p) a 99% (p/p) de un vehiculo o excipiente liquido o
semisdlido (por ejemplo, un disolvente tal como agua); y 0-20% (p/p) de uno o mas de otros excipientes tales como
agentes tamponantes, antioxidantes, estabilizadores de suspensiones, agentes de ajuste de la tonicidad vy
conservantes.

Pueden formularse suspensiones oleosas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite
de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal como vaselina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina sélida o alcohol
cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes y aromatizantes para proporcionar una preparacion oral agradable.
Estas composiciones pueden conservarse por adicion de un antioxidante tal como acido ascérbico, vitamina E o alguno
de tal agente equivalente.
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Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua, proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante, agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y de suspension adecuados se ilustran por los ya
mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar también en forma de una emulsién de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral,
por ejemplo vaselina liquida, o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfolipidos que
se producen en la naturaleza, por ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitano, y productos de condensacioén de dichos ésteres parciales
con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitano polioxietilenado. Las emulsiones pueden contener también
agentes edulcorantes y aromatizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa.
Tales formulaciones pueden contener también un conservante, y agentes aromatizantes y colorantes. Las
composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta
suspension puede formularse segun la técnica conocida, usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril puede ser también una disolucidon o suspension inyectable
estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable atoxico, por ejemplo, como una disolucion de 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, disolucién de Ringer y
una disolucion isotonica de cloruro sédico. También pueden usarse codisolventes tales como etanol, propilenglicol o
polietilenglicoles. Ademas, se emplean convencionalmente aceites no volatiles estériles como disolvente o medio de
suspension. Con este fin, puede emplearse cualquier aceite no volatil de poco cuerpo, que incluye mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido oleico pueden usarse en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de formula (l) pueden administrarse también en forma de supositorios para una administracion por
via rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado, que es solido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal, y se fundira por lo tanto en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para un uso tépico, se emplean cremas, pomadas, geles, disoluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto de formula (1). (Para los fines de esta solicitud, la aplicacion tépica incluira enjuagues bucales y gargaras).
Las formulaciones topicas pueden estar comprendidas generalmente de un vehiculo, codisolvente, emulsionante,
mejorador de la penetracion, sistema conservante y emoliente farmacéutico.

Lista de figuras

La invencion y descripciones se describiran ahora, a modo de ejemplo solamente, con referencia a las figuras que
acompanan, en las que:

La figura 1 es un ejemplo de una ruta sintética para un compuesto VIl (también denominado NaQuinate en la presente
memoria);

La figura 2A es un ejemplo de una ruta sintética para un compuesto V usado en la ruta mostrada en la figura 1;
La figura 2B es un ejemplo de una via sintética para un compuesto V usado en la ruta mostrada en la figura 1;

La figura 3 muestra la inhibicion de g-carboxilasa mediante KCAT-5C (XIV), en presencia de vitamina K1 hidroquinona
220 mM (n = 1);

La figura 4 muestra la inhibicion de g-carboxilasa mediante KCAT-5C-Me (XIX), en presencia de vitamina Kj
hidroquinona 220 mM (n = 1);

La figura 5 muestra la inhibicion de g-carboxilasa mediante NaQuinate (VIIl), en presencia de vitamina K1 hidroquinona
220 mM (n = 1);

La figura 6 muestra la inhibicion de g-carboxilasa mediante NaQuinate-Me (VII), en presencia de vitamina Kj;
hidroquinona 220 mM (n = 1);

La figura 7 muestra la inhibicién de g-carboxilasa mediante QCAT-Me (XVIIl), en presencia de vitamina K1 hidroquinona
220 mM (n = 1);

La figura 8 muestra la inhibicién de g-carboxilasa mediante DMK (XVI), en presencia de vitamina K4 hidroquinona 220
mM(n=1)y

La figura 9 muestra la inhibicion de g-carboxilasa mediante vitamina Kjs (l11), en presencia de vitamina K1 hidroquinona
220 mM (n = 1).
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Un compuesto segun la presente invencion puede sintetizarse mediante cualquier método adecuado. Se describe un
método adecuado a continuacion con referencia a Ruttimann et al. “Chimica” (1986) 40 (9) 290-306, y Gerorkzan et
al. “Chem. Hetrocyclic Compd” (Engl. Trans.) (1989) 2, 269 y las figuras 8 y 9. Ademas, los compuestos de la invencién
pueden prepararse por analogia con los métodos descritos en el documento de patente GB 2.314.773. Como se
apreciara, los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por analogia con los métodos descritos en las
referencias mencionadas anteriormente, o pueden comprarse comercialmente (donde se indica).

Como se muestra en la figura 1 de la presente memoria, el material de partida menadiona (Aldrich Chemical Company,
[Il) se empled y se hizo reaccionar con ciclopentadieno a 25°C, para generar su derivado fusionado (V). El tratamiento
con base, OK* (por ejemplo, terc-butéxido potasico) y tratamiento posterior con 4-metil-6-bromo-hex-4-enoato de
metilo (V), introdujo el sustituyente en 3 (VI). El producto intermedio se hizo reaccionar adicionalmente por aplicacion
de calor en el intervalo de 70°C a 110°C, provocando la eliminacién de ciclopentadieno con el aislamiento resultante
del producto éster metilico de NaQuinate (VII). La caracterizacion de este compuesto la da Ruttimann et al., como se
ha hecho referencia anteriormente en la presente memoria.

El compuesto (VII) se convierte en el acido carboxilico correspondiente por medio de hidrdlisis alcalina, por ejemplo,
usando KOH, y tratamiento acido posterior, por ejemplo usando H3O* (por ejemplo, acido clorhidrico acuoso), o
equivalente, de un modo conocido, generando de este modo NaQuinate (VIII). La caracterizacion de este compuesto
la da Ruttimann et al., como se ha hecho referencia anteriormente en la presente memoria.

La preparacion de producto intermedio (V) usado anteriormente se lleva a cabo como se muestra en la figura 2A. El
bromuro de prenilo (Aldrich Chemical Company) (IX en el que L = Br) se convirtié en el epéxido usando mCPBA, que
se calent6 posteriormente para proporcionar el derivado intermedio (X), en el que L = Br. El tratamiento con Ac,O-
DMAP genero el éster (XII), en el que L = Br, que luego se sometio a la transposicion de Claisen (por ejemplo, Ireland-
Claisen) usando reactivos habituales, tales como LDA y TMSCI (al que se hace referencia en la figura 2A como TMSU).
Su producto transpuesto (XIlI), en el que L = Br, se convirtié en el éster metilico (V) por reaccion con CHzN; para su
uso en la preparacion de NaQuinate, como se ha definido anteriormente. Su caracterizacion es proporcionada por
Gerorkzan et al. como se ha hecho referencia anteriormente en la presente memoria.

Alternativamente, se lleva a cabo una preparacion mas particular del producto intermedio (V) usado anteriormente,
como se muestra en la figura 2B. El alcohol prenilico (17) se protegié con cloruro de terc-butildimetilsililo (TBDMSCI)
para formar el éter de TBDMS 18. La reaccién de 18 con acido meta-cloroperoxibenzoico formé el epéxido 19, que
experimentd una transposicion posterior para formar el alcohol 20 en reflujo a alta temperatura. La reaccion de 20 con
ortoacetato de trimetilo en presencia de acido propidnico produjo el éster 21, que fue desprotegido para proporcionar
el alcohol libre 22 (usando fluoruro de tetrabutilamonio). Se logré la interconversién posterior de grupo funcional de 22
al bromuro 23 (al que también se hace referencia en la presente memoria como compuesto (V)) usando tetrabromuro
de carbono vy trifenilfosfina.

Pueden usarse métodos equivalentes para preparar otros compuestos dentro del alcance de la presente invencion.

Determinacion de la actividad biolégica: los diversos compuestos de féormula | pueden ensayarse usando cualquiera
de los siguientes analisis, para determinar su actividad como anticoagulantes: ensayo del tiempo parcial de
tromboplastina activado (aPTT), ensayo de tiempo de protrombina (PT), y derivaciones de la razén de protrombina PT
(PR) y razon internacional normalizada (INR), ensayos de fibrindgeno (a menudo mediante el método de Clauss),
numero de trombocitos, ensayo de la funciéon de trombocitos (a menudo mediante PFA-100), TCT y tiempo de
hemorragia.

El tiempo de protrombina es lo mas cominmente determinado usando plasma sanguineo. La sangre se saca a un
tubo de ensayo que contiene citrato liquido, que actia como anticoagulante por unién del calcio en una muestra. La
sangre se mezcla, y luego se centrifuga para separar las células sanguineas del plasma. El plasma se analiza en un
instrumento automatizado a 37°C, que toma una muestra del plasma. Se afiade un exceso de calcio (revirtiendo de
este modo los efectos del citrato), lo que permite que la sangre se coagule de nuevo. Se afiade tromboplastina histica
(también conocida como factor Ill), y se determina épticamente el tiempo que tarda la muestra en coagular. El tiempo
de protrombina es el tiempo que tarda el plasma en coagular después de la adicién de tromboplastina histica (obtenido
de animales). Esto determina la calidad de la via extrinseca (asi como la via comun) de coagulacion.

La INR se concibié para estandarizar los resultados. La INR es la razén entre el tiempo de protrombina de un paciente
y una muestra normal (control), elevado a la potencia del valor IS para el sistema analitico usado. Cada fabricante
asigna un valor ISI (indice internacional de sensibilidad) para cualquier tromboplastina histica que fabrica. El valor de
ISI indica como se compara un lote particular de tromboplastina histica con una muestra estandarizada
internacionalmente. El intervalo normal para una persona sana es de 0,9-1,3, y para personas con tratamiento de
warfarina, de 2,0-3,0, aunque el objetivo de INR puede ser superior en situaciones particulares, tales como para
aquellas con una valvula cardiaca mecanica.

Para evitar dudas, las expresiones “que comprende”, “comprenden” y “comprende”, en la presente memoria, estan

planeadas por los inventores para ser sustituidas opcionalmente con los términos “que consiste en”, “consisten en” y
“consiste en”, respectivamente, en cada caso. La expresion “aproximadamente” (o “alrededor de”), cuando se usan en
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todos los valores numéricos, permite una variacion de 5%, es decir, un valor de aproximadamente 1,25% significaria
desde entre 1,19%-1,31%.

Se entendera que las realizaciones particulares descritas en la presente memoria se muestran a modo de ilustracion,
y no como limitaciones de la invencion. Se pueden emplear las caracteristicas principales de esta invencion en diversas
realizaciones sin apartarse del alcance de la invencion. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de
determinar usando no mas que un estudio rutinario, numerosos equivalentes a los procedimientos especificos
descritos en la presente memoria. Tales equivalentes se considera que estan dentro del alcance de esta invencién y
estan cubiertos por las reivindicaciones. Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en la memoria
descriptiva son indicativas del nivel de habilidad de los expertos en la técnica a la cual pertenece esta invencion.

El uso de la palabra “un” o “uno”, cuando se usa junto con la expresion “que comprende” en las reivindicaciones y/o la
memoria descriptiva, puede significar “uno”, pero también es congruente con el significado de “uno o mas”, “al menos
uno” y “uno o mas de uno”. El uso de la expresion “o” en las reivindicaciones se usa para significar “y/0” a menos que
se indique explicitamente para hacer referencia sélo a las alternativas o las alternativas son mutuamente exclusivas,
aunque la descripcion apoya una definicién que hace referencia a solo alternativas y “y/o”. A través de esta solicitud,
la expresion “aproximadamente” se usa para indicar que un valor incluye la variacion intrinseca de error de la medida,

empleandose el método para determinar el valor, o la variacion que existe entre los sujetos de estudio.

La expresion “o sus combinaciones”, como se usa en la presente memoria, hace referencia a todas las permutaciones
y combinaciones de los articulos listados que preceden la expresion.

Todas las composiciones y/o métodos descritos y reivindicados en la presente memoria, pueden hacerse y ejecutarse
sin una experimentacion excesiva teniendo en cuenta la presente descripcion. Aunque las composiciones de esta
invencion se han descrito en términos de realizaciones preferidas, sera evidente para los expertos en la técnica que
pueden aplicarse variaciones a las composiciones descritas en la presente memoria.

Cualquier aspecto individual de la invencién puede combinarse con cualquier otro aspecto, excepto cuando sea
evidente a partir del contexto.

La invencion se describira adicionalmente mediante referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos
Ejemplo 1. Actividad anticoagulante observada

Se trataron ratones con un compuesto de la presente invencion, acido (4E)-6-(1,4-dihidro-2-metil-1,4-dioxonaftalen-3-
il)-4-metil-hex-4-enoico (VIII) [también denominado NaQuinate en la presente memoria], en forma de una unica
inyeccion (15 pg/raton/dia) administrada en etanol al 10% en inyecciones salinas por via intraperitoneal. Los ratones
de referencia recibieron el vehiculo, pero no el componente activo NaQuinate.

Se observd que los ratones tratados con NaQuinate sangraron mucho mas profusamente que los ratones que no
fueron tratados con NaQuinate, lo que indica que el NaQuinate ejercié un efecto anticoagulante.

Ejemplo 2. El NaQuinate inhibe la reaccion de y-carboxilacion con enzima dependiente de vitamina K

Se examind la actividad de NaQuinate y compuestos relacionados en el ciclo de la vitamina K.
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El ciclo de la vitamina K para la vitamina K4

1. Ensayo de carboxilasa

Se us6 el método de Houben et al. (1997) [Houben, R. J. et al. (1997). “Assay of Vitamin K-Dependent Carboxylase
Activity in Hepatic and Extrahepatic Tissues”. Methods in Enzymology 282: 358-368].

Todos los tubos experimentales se prepararon por adicion de 25 ml de preparaciéon de microsomas bovinos, 5 ml de
acido 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-2-hidroxi-1-propanosulféonico (CHAPS) al 10%, 25 ml de disolucion de
sulfato aménico saturada y 5 ml de ditiotreitol (DTT) 0,1 M (Sigma), 25 ml de disolucidn de sulfato de amonio saturada
(Sigma) y 5 ml de osteocalcina descarboxilada (d-Oc) 500 mM. Ya que los compuestos se disolvieron en 10 ml de
dimetilsulféxido (DMSO), se afadieron 10 ml de DMSO a los tubos de control positivo y negativo. Se afiadio tampdn
D (NaCl 500 mM y Tris-HCI 25 mM (pH 7,5)) a cada tubo para proporcionar un volumen uniforme de mezcla de reaccion
(125 ml). Se afiadieron los compuestos (KCAT-5C (XIV), KCAT-5C-Me (XIX), NaQuinate (VIIl), NaQuinate-Me (VII),
QCAT-Me (XVIII), DMK (XVI) y vitamina K3 (ll1)) o vitamina K1 (a una concentracion de 889 mM) (Konakion®, micelas
mixtas de Hoffmann-La Roche) a los tubos respectivos aparte del control negativo. La reaccidon se inicid
inmediatamente mediante la adicién de 5 ml de disolucion de NaH'“CO3; (New England Nuclear) (para proporcionar
una radiactividad final de 5 mCi por tubo) a cada tubo. Los tubos se mezclaron con un vértex y se colocaron en un
bafio de agua (20°C) durante 30 minutos. Se pipetearon 100 ml de cada mezcla en un vial que contenia 800 ml de
acido tricloroacético (TCA) al 5% (p/v), para precipitar la proteina y detener la reaccion. Se retird el “CO, no
incorporado, por ebullicion durante 3 minutos. Después de enfriar, se afadieron 5 ml de Optifluor, y se determiné el
nivel de incorporacion de '“CO> en un contador de centelleo liquido Wallac 1414 con WindSpectral.

Inhibicion de la gamma-carboxilasa humana recombinante
Preparacién de compuestos

Los compuestos que han de ensayarse se redujeron a sus formas de hidroquinona mediante la adicién de DTT 0,2 M
a una disolucién de los compuestos en DMSO (proporcionando una relacion v/v final de 1:3 DTT:DMSO) e incubacion
durante la noche en un bafio de agua (37°C).
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Ensayo de carboxilasa

En este ensayo, se us6 una preparacion de microsomas diferente a la descrita anteriormente. La preparacion de
microsomas consiste en microsomas preparados a partir de células High Five de Trichoplusia hi, que tenia el ADNc
para la g-carboxilasa humana incorporado en su ADN. Estos microsomas se tomaron de almacenes que se prepararon
como se describe por Houben, R. J., D. Jin, et al., (1999). “Osteocalcin binds tightly to the gamma-glutamilcarboxilase
at a site distinct from that of the other known vitamin K-dependent proteins”. Biochem J 341 (Pt 2): 265-9.

Las mezclas de reaccion estandar contenian 5 ml de preparacién de microsomas, 5 ml osteocalcina descarboxilada
(d-Oc) 500 mM (excepto para el tubo de control negativo), 25 ml de disolucién saturada de sulfato de amonio, 5 ml de
PC/CHAPS al 5%. Ademas de esto, se afiadi6 1:3 (v/v) DMSO:DTT 0,2 M a los tubos (para tener en cuenta el hecho
de que los compuestos se disolvieron en 1:3 (v/v) DMSO:DTT 0,2 M), para dar un volumen total de 40 yl de DMSO:
DTT 0,2 M por tubo. Se afadié una disolucién de tampdn D, para proporcionar en todos los tubos finales un volumen
uniforme de 125 ml. El experimento se inicié por adicién de 10 ml de una mezcla 1:1 (v/v) de vitamina K hidroguinona
(concentracion final de 220 mM) y NaH'COjs (radiactividad final de 5 mCi) a cada tubo, seguido por un intervalo de
concentraciones de los compuestos.

Resultados
Activacion de gamma-carboxilasa de higado bovina

Ninguno de los compuestos ensayados aumento la incorporacion de ™CO; en osteocalcina a un nivel superior al
control negativo. Puede concluirse por lo tanto que ninguno de los compuestos tuvo ninguna actividad como cofactor
para la g-carboxilasa.

Inhibicién de gamma-carboxilasa humana recombinante

Se encontré que todos los compuestos ensayados inhibieron la enzima g-carboxilasa en presencia de vitamina K1
reducida. Las curvas de concentracion-respuesta se muestran a continuacion. Los resultados se expresan como la
incorporacion de ™CO; frente a la concentracion del compuesto en ensayo.

Los resultados se resumen como sigue:

La actividad inhibitoria de los compuestos de ensayo se clasificé segun la actividad inhibitoria

Compuesto Clsp frente a vitamina K1 200 mM (mM)
DMK (XVI) 82,5
NaQuinate (VIII) 152
KCAT-5C (XIV) 340
NaQuinate-Me (VII) 358
Vitamina K3 (111) 460
KCAT-5C-Me (XIX) 514
QCAT-Me (XVIII) 534
O
O\
O/
0

2,3-dimetoxi-1,4-naftoquinona (DMK, XVI)

Vitamina K3 = menadiona (ll1)
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Sin querer estar ligado por la teoria, se cree que el efecto anticoagulante observado en el ejemplo 1 se debe a la
inhibicién (por ejemplo, la inhibicion por NaQuinate) de la enzima carboxilasa en el complejo de enzima ciclo de
vitamina K.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

o
R‘l
2
Ry |
S 53
o
M
en donde:
R? representa hidrégeno, halégeno, ciano, trifluorometilo, nitro, -OR?, SR?,

SOR?, -SO;R?, -SO,NR?R?, -NR?RP, -NR2CORP, -NR*CO;RP, -COR?, -CO,R?, -CONR?RP, 0 un grupo hidrocarbonado
que comprende un grupo de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene cada uno hasta 18 atomos de carbono,
o un grupo heterociclico que contiene hasta 18 atomos de carbono y al menos un heteroatomo;

R? representa, independientemente cada vez que aparece, hidrogeno, halégeno, ciano, trifluorometilo, nitro, -OR?,
SR?, SOR?, -SO;R?, -SO,NRRP, -NR?RP, -NR*COR®, -NR2CO.R°, -COR?, -CO,R? -CONR®R®, o un grupo
hidrocarbonado que comprende un grupo de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene cada uno hasta 18 atomos
de carbono, o un grupo heterociclico que contiene hasta 18 atomos de carbono y al menos un heteroatomo;

R3 es -CH,CH=C(CHj3)(CH.).,COzH, en donde R? y R representan independientemente, cada vez que aparecen,
hidrégeno, o un grupo hidrocarbonado que comprende un grupo de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene
cada uno hasta 18 atomos de carbono, o un grupo heterociclico que contiene hasta 18 atomos de carbono y al menos
un heteroatomo, y

n=0,1,2 304;
o un solvato farmacéuticamente aceptable o, mas particularmente, sal o profarmaco del mismo;
para su uso como anticoagulante.

2. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R’ representa un grupo alquilo que incluye grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen desde 1 hasta 9 atomos de carbono.

3. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde:

R' representa un grupo hidrocarbonado que comprende un grupo de cadena lineal, ramificada o ciclico que
contiene cada uno hasta 18 atomos de carbono, opcionalmente en donde R' representa metilo.

4. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde n representa 0.

5. El compuesto para su uso seglin una cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3, en donde n representa 4 y R?, cada
vez que aparece, es hidrégeno.

6. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es acido (4E)-6-(1,4-dihidro-2-metil-
1,4-dioxonaftalen-3-il)-4-metil-hex-4-enoico (VIII).

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la misma, para
Su uso como anticoagulante.

8. Un compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicion
farmacéutica como se define en la reivindicacion 7,

para su uso en la modulacién del efecto de coagulacion de un coagulante, o

para su uso en un método para la gestion de la capacidad de coagulacion de la sangre de un paciente,
comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto o composicion para ejercer un efecto anticoagulante, y luego la administracion de un
coagulante para modular o revertir el efecto anticoagulante, o
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para su uso en un régimen de tratamiento que comprende el tratamiento de un paciente con la composicion de
compuesto (1), y luego el tratamiento del mismo paciente con vitamina K u otro coagulante después de cirugia,
para permitir que se produzca la coagulacion de la sangre.

Un kit de partes que comprende o bien:

componentes:

(i) una formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1), como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, mezclado con un auxiliar, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable; y

(i) una formulacién farmacéutica que incluye otro agente terapéutico, mezclado con un auxiliar, diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable,

componentes (i) y (ii) que se proporcionan cada uno en una forma que sea adecuada para administracion junto
con el otro;

en donde el otro agente terapéutico se selecciona de coagulantes, que es opcionalmente vitamina K (por ejemplo,
vitamina K1 o vitamina K2);

o bien que comprende
un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o composicion de la reivindicacion 9 y un coagulante.

Una combinacién de un compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
o la composicion de la reivindicacion 7 con un coagulante, opcionalmente en donde el coagulante es vitamina K
(por ejemplo, vitamina K1 o K2).

Un coagulante para su uso en la modulacion del efecto de un compuesto de férmula (I) como se define en las
reivindicaciones 1-6, 0 una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 7.
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Figura 1
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Figura 2B
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i) Cloruro de terc-butildimetilsillo (TBDMSCI), imidazol (Im), dimetiformamida (DMF); ii) acido meta-
cloroperoxibenzoico (mCPBA), diclorometano (CHCl,); iii) reflujo a alta temperatura; iv) ortoacetato de trimetilo
(CH3C(OCHs3)3), acido propidnico; v) fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), tetrahidrofurano (THF); vi) tetrabromuro de
carbono (CBry), trifenilfosfina (PPhs), acetonitrilo (CH3CN)
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7

9000

8000
Incorporacién on
de “CO, 70007
(DPM) 6000 -

5000 -
4000 -
3000

2000

1000 T T T T T
200 400 600 800 1000

o

Concentracion (pM)

Inhibiciéon de y-carboxilasa por QCAT-Me (XVIII) en presencia de vitamina Ky hidroquinona 220 uM (n=1)

25



ES 2756 583 T3

Figura 8
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Figura 9
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