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DESCRIPCION

Método para la preparaciéon de dabigatran y sus intermedios

Sector técnico

La presente invenciébn se refiere a un nuevo método para la fabricacion de 3-([2-[[(4-(N-n-
hexiloxicarbonilcarbamimidoil)-fenilamino]-metil]]-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil]-piridin-2-il-amino)propionato de
etilo de formula VI

NH

conocido bajo la denominacion de utilizacion libre de dabigatran. El dabigatran es un agente anticoagulante y se
utiliza para el tratamiento de la trombosis, enfermedades cardiovasculares, y similares.

Técnica anterior

La preparacion de dabigatran se describio por primera vez en el documento WO No. 9837075; sin embargo, esta
metodologia tiene muchos problemas tecnolédgicos, por ejemplo, operaciones de purificacion muy complicadas,
problemas de baja pureza de los productos intermedios y un rendimiento resultante y una pureza bajos del producto
final.

Uno de los intermedios avanzados durante la produccién de dabigatran es la sustancia de férmula VI.

El compuesto de formula VI se prepara mediante una reaccion de la sustancia IV con el reactivo V, tal como se
muestra en el esquema 1.

Nid N’\/u\oa |N’ N/\/Koa

NC
o NHp * @\ N 1.CDI o N
N ~COOH >
NHMe H 2. CH3COO0H ? HN CN

v v Vi

Esquema 1

El procedimiento descrito en el documento WO 9837075 produce el compuesto VI en la forma de su base o acetato.
Ambos productos requieren una purificacion cromatografica, que es muy dificil de aplicar a escala industrial. Este
método de purificacion es muy gravoso para la economia de proceso y tiene un impacto negativo sobre el
rendimiento.

En la siguiente etapa se lleva a cabo la hidrdlisis acida del grupo funcional nitrilo del compuesto VI y una reaccion
con carbonato amonico para producir la sustancia de férmula VII. La reaccién se muestra en el esquema 2.
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~

N N/\/U\OEt g N/\)l\OEt * HOl
N 1.HCl/ EtOH N

(o] — (o]
e D NH
N HN—@—CN 2.(NH,4),CO5 N HN—©—< 2
| | NH
Vi Vil
Esquema 2

El procedimiento seguin el documento WO 9837075 produce la sustancia VIl en forma de monoclorhidrato.

Al reproducir el procedimiento del documento WO 9837075 se ha descubierto que, al igual que en el documento WO
9837075, el compuesto VII preparado por este método requiere purificacién cromatografica posterior, ya que era una
sustancia aceitosa con un contenido relativamente alto de impurezas. Los presentes inventores no fueron capaces
de encontrar un disolvente que permitiera la purificacion de esta sustancia por cristalizacion.

La Ultima etapa es una reaccion del compuesto intermedio VII con cloroformiato de hexilo para producir dabigatran y
su transformacion en una sal farmacéuticamente aceptable, en el caso de la solicitud de patente mencionada
anteriormente es el metansulfonato.

Sin embargo, el método segin el documento WO 9837075 no consigue preparar dabigatran con la pureza elevada
que es requerida en el caso de una sustancia farmacéutica, y con un rendimiento aceptable a escala industrial.

La razon es principalmente la baja pureza de los productos intermedios, que ademds se producen en formas que
requieren purificacion complicada con la utilizacion de métodos cromatograficos.

Caracteristicas de la invencién

La presente invencion da a conocer la preparacion y la utilizacion de nuevos intermedios avanzados de dabigatran,
todavia no descritos:

el monoclorhidrato del compuesto VIl en forma de un solvato con etanol de formula VII-HCI

® i
~ *1/3 EtOH
N N/\/U\OE’( .
HCI
(0] N\>__\
NH,
| NH
VII-HCl
y el diclorhidrato del compuesto de formula VII VII-2HCI
® i
“ /\)k
N” °N OEt *2HCI

O N\>_\
NH,
| NH

VII-2HC1
y un nuevo método de preparacion de dabigatran basado en estos intermedios.

El aislamiento de cualquiera de los dos productos intermedios aumentara considerablemente la capacidad de
purificacién por cristalizacién en comparacion con la cristalizacion del clorhidrato descrita hasta el momento.
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El procedimiento segun el documento WO 9837075 proporciona el producto VII con una calidad del 85-90%. La
transformacion de este compuesto a VII-HCI y su cristalizacion mejoran su calidad hasta un 93-95%. La preparacion
del compuesto VII-2HCI conduce a una mejora adicional de la calidad, es decir, hasta un 96-98%.

La preparacion de las sales mencionadas anteriormente permite evitar la purificacion cromatogréafica de la sustancia
VII, que se describe en la patente WO 9837075, y es necesaria para obtener el compuesto VII de calidad elevada.

La preparacion del compuesto de formula VII

B D
N" N/\)LOEI * HCl
N
o N
— NH
N HN 2
| D ;NH

vi

se lleva a cabo por hidrélisis acida de la funcion nitrilo del compuesto VI con la posterior reaccion con carbonato
amonico (véase el esquema 2).

La utilizacion de la sustancia VI de partida en forma de oxalato segln el procedimiento presentado produce el
monoclorhidrato del compuesto VIl en forma de un solvato con etanol de formula VII-HCI.

P~ o .
HGI * 1/3 EtOH
o N\>_\
NH,
| NH
VII-HCI

Este enfoque tiene un efecto purificador considerable, lo que conduce a la produccién del compuesto intermedio de
férmula VII-HCI con una pureza elevada (88-90%) y un rendimiento mas alto (85-90%).

La sustancia VII-HCI se puede volver a purificar por cristalizacion en contraste con la VIl preparada segun el
documento WO 9837075, que solo puede ser purificada con la utilizacion de métodos cromatogréaficos. De esta
manera, la pureza del compuesto VII-HCI se puede aumentar hasta un contenido del 90-95%.

Un efecto de purificacién aiin mayor se logré6 mediante la preparacién del diclorhidrato del compuesto VII de formula
VII-2HCL.

o N
NH,
e
| NH

VII-2HCl1

Una solucién de cloruro de hidrégeno seco en un disolvente seleccionado, por ejemplo, del grupo de los éteres,
ésteres, cetonas o alcoholes, se afiade gota a gota con agitacion a una solucién de la sustancia VII-HCI. Los
alcoholes parecen representar los disolventes mas adecuados. Este compuesto puede ser purificado también por
cristalizacion. De esta manera, se obtiene un producto con una pureza muy elevada (96-98%).

La preparacion del compuesto VII en forma de las sales mencionadas anteriormente permite su purificacion por
cristalizacion en contraste con el compuesto VIl obtenido segun el método del documento WO 9837075, en el que es

4
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necesario purificar el compuesto VIl con la utilizacion de métodos cromatograficos. Por consiguiente, esto significa
una simplificacion muy significativa y la mejora de la eficiencia de todo el proceso productivo, dado que la
purificacién cromatografica representa un serio problema tanto tecnolégico como econdémico en aplicaciones
industriales.

Ademas, el método segln la presente invencion produce los compuestos intermedios de dabigatran, es decir, VII-
HCI y VII-2HCI, con una pureza muy elevada, necesaria para la preparaciéon de una sustancia farmacéutica de
calidad elevada.

La Ultima etapa es una reaccién del compuesto intermedio VII-HCI o VII-2HCI con cloroformiato de hexilo
produciendo dabigatran y su transformacion en una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente inerte seleccionado de hidrocarburos arométicos, éteres, hidrocarburos
clorados, cetonas y nitrilos en presencia de una base adecuada, ya sea organica o inorganica (aminas terciarias
ciclicas, aminas terciarias, hidréxidos, carbonatos).

Una realizacién preferente del procedimiento completo segun la presente invencién se muestra en el esquema 3.

*é&cido oxalico 1. HCl/ EtOH N N/\/U\oEt * HCI * 1/3 EtOH

9 >— 2.(NH
{(NH4)CO; / EtOH N
N HN—Q'CN - © D NH
| ATa

Vi-oxal NH

(0] N
1) N 0=<)/\/\/ TEA

N cloroformato de hexilo O
N HN NH D NH,
I NH 'l" HN

Vill cloroformo
VII-2HCI

DABIGATRAN

Esquema 3

La presente invencion incluye ademas un procedimiento adecuado para obtener nuevos productos intermedios. De
forma ventajosa, las capacidades de purificacion del solvato o del diclorhidrato descritas pueden combinarse con las
de las sales de sus precursores. Este método permite la preparaciéon de dabigatran con elevada pureza y con un
rendimiento industrialmente aceptable. El cambio en las operaciones de purificacién permitido por la utilizacion de
estas sales, es decir, la sustitucion de la purificacién cromatografica por la cristalizacion, conduce a una considerable
mejora de la economia de todo el proceso productivo.

La sal del &cido oxalico de férmula VI-oxal ha demostrado ser especialmente adecuada para estos fines.
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L&
N7 N/\/U\OEE

o}

* (COOH),

N
\>_
|'|\j HN@—CN
VI-oxal

Este compuesto de partida puede prepararse por el procedimiento ilustrado en el esquema 4. El compuesto IV
reacciona con la sustancia V con la utilizacion de acido oxalico.

[ it [ 0
Nig N/\)I\OEt A~
NC NN OEt
o NHe * \©\ CriCOoH N (GO0
3
N” T COOH ° Damn
NHMe H N HN CN
2. (COOH), |
v . v Vi-oxal

Esquema 4

El compuesto VI preparado mediante el método segun el documento WO 9837075 se encuentra en forma de
acetato. Ambos productos requieren una purificacién cromatografica, que es muy dificil de realizar a escala
industrial.

En el procedimiento segln la presente invencién, el compuesto VI se obtiene en forma de una sal con acido oxalico.
Esta sal simplemente se vuelve a purificar por cristalizacién posterior y de esta manera el intermedio VI avanzado se
obtiene con elevada pureza y con un rendimiento que es aceptable para produccion industrial, aproximadamente del
60 al 80%.

Esta cristalizacion se puede realizar a partir de un disolvente organico prético polar, preferentemente alcoholes
menores C; a Cs, por ejemplo, alcohol etilico.

El procedimiento segun la presente invencion permite la produccion de un producto de elevada calidad con un bajo
contenido de impurezas (contenido de producto: 98%) y con un rendimiento elevado (65-70%).

La produccion de los productos intermedios VI y VIl en la forma de las siguientes sales: VI-oxal, VII-HCI y VII-2HCI
simplificara notablemente las operaciones de purificacién durante la producciéon de dabigatran. La purificaciéon
cromatografica que se menciona en el documento WO 9837075 no se puede utilizar en la escala industrial. La
sustitucion de la purificacion cromatografica con cristalizacion representa una simplificacion tecnolégica considerable
y mejora la economia del proceso productivo global.

La presente invencién se muestra ademas en los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1:
Preparacion de VII-HCI

Se ponen 40 g de compuesto VI-oxal en etanol que contiene cloruro de hidrogeno. Esta mezcla se agita a la
temperatura de laboratorio durante 14 horas. A continuacion, se evapora el etanol con cloruro de hidrégeno y el
residuo de evaporacion se disuelve en 1000 ml de etanol. Se afiaden 110 g de carbonato amonico a esta solucion y
toda la mezcla se agita a la temperatura de laboratorio durante 26 horas. Después de la finalizacion de este periodo
de tiempo, la fraccién no disuelta se elimina por aspiracion y se concentra el filtrado. El producto resultante se
disuelve en 560 ml de una mezcla de acetato de etilo y etanol 2:1 a la temperatura del laboratorio. Después de 30
minutos se produce un precipitado blanco, que se enfria en un refrigerador y se aspira y se seca a 50°C.

Rendimiento: 28,5 g (81%), contenido segun HPLC: 89%. Segun RMN el producto es un solvato con etanol en la
proporcion de 3:1 (VII-HCI).
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RMN *H &: (DMSO-d6, 30, 250 MHZ) [ppm]: 1,16 (t, 3H), 1,10 (t, 1H), 2,78 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,49 (q , 0,66 H),
4,02 (c, 2H), 4,28 (t, 2H) 4,7 (d, 2H, 6,9 (m, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H ), 7,45 (d, 1H), 7,53 (d, 1H),
7,56 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,76 (d, 2H), 8,43 (dd, 1H), 8,86 (s ancho, 2H) , 9,02, (s ancho, 2H)

RMN °C 3 : (DMSO-d6, 30T, 62,90 MHz) [ppm]: 14,02 (CH3), 30,07 (CH3), 33,11 (CH2), 39,93 (CH2), 44,42
(CH2), 60,07 (CH2), 109,58, 111,77, 119,55, 121,33, 122,14, 122,87, 129,71, 137,96, 148,74 (todos CH), 113,27,
129,45, 137,29, 140,83, 153,13, 153,48, 156,04, 164,52, 170,39, 171,09 (todos C-c)

Ejemplo 2:
Preparacioén de VII-2HCI

Se disuelven 9,7 g de compuesto VII-HCI-EtOH en una mezcla de etanol con acetato de etilo. Se afiade a esta
solucion gota a gota una solucion de cloruro de hidrégeno en etanol que contiene una cantidad equimolar del acido.
Después de la separacion del precipitado se enfria la suspension y el producto se aspira y se seca.

Rendimiento: 9,1 g (87,8%), contenido segin HPLC: 96,2%.

RMN 'H &: (DMSO0-d6, 30C, 250 MHz) [ppm]: 1,16 (t, 3H), 2,56 (t, 2H), 4,03 (m, 5H), 4,26 (t, 2H), 5,04 (s ancho
2H), 6,99 (d, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,68 (m, 1H) 7,71 (d, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 8,41
(dd, 1H), 8,99 (s ancho, 2H), 9,17, (s ancho, 2H)

RMN **C & : (DMSO-d6, 30T, 62,90 MHz) [ppm]: 14,03 (CH3), 31,51 (CH3), 32,91 (CH2), 39.59 (CH2), 44,56
(CH2), 60,11 (CH2) , 112,12, 112,25, 115,20, 121,94, 122,12, 125,35, 129,80, 138,48, 148,87 (todos CH), 114,59,
130,73, 133,43, 134,24, 152,42, 153,69, 155,33, 164,50, 168,96, 171,00 (todos C-c).

Ejemplo 3:
Preparacion de mesilato de dabigatran

Se afiaden a 9,1 g de compuesto VII-2HCI (0,016 mol) 270 ml de cloroformo y 9 ml (0,064 mol) de trietilamina. A
continuacion, se afiade gota a gota una solucion de 3,1 ml (0,018 moles) de cloroformiato de hexilo en cloroformo a
la temperatura del laboratorio. Después de una hora, la mezcla de reaccion se agita con solucién saturada de cloruro
sédico y se separa la capa organica, que se seca con sulfato sédico y se concentra. El residuo de evaporacion
obtenido se cristaliza en acetato de etilo.

Rendimiento: 8,6 g (86%)

Este producto se disuelve en acetona y se afiade gota a gota una cantidad equimolar de acido metansulfonico. El
precipitado separado se aspira y se seca a la temperatura del laboratorio. Rendimiento: 75%; contenido segin
HPLC: 99,5%.

Ejemplo 4:
Preparacion de mesilato de dabigatran

Se disolvieron 9 g de compuesto VII-HCI (0,017 mol) en 300 ml de cloroformo. Se afiadieron 6 ml de trietilamina a
esta solucion y posteriormente se afiadié gota a gota una solucion de 3,4 ml (0,02 moles) de cloroformiato de hexilo
en cloroformo. Después de una hora la mezcla de reaccién se agita con solucién saturada de cloruro sédico, se
separa la capa organica, que se seca con sulfato de sodio y se concentra. El residuo de evaporacion obtenido se
cristaliza en acetato de etilo.

Rendimiento: 9,6 g (90%)

Este producto se disuelve en acetona y se afiade gota a gota una cantidad equimolar de acido metanosulfénico. El
residuo de evaporacion separado se aspira y se seca a la temperatura del laboratorio. Rendimiento: 73%; contenido
segun HPLC: 99,5%.
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REIVINDICACIONES

1. Método para la fabricacion de dabigatran, caracterizado porque el compuesto de férmula VII-2HCI

* 2HCI
I
NH.
N HN—®—< 2

NH

o de férmula VII-HCI

|
*1/3 EtOH
N7 N/\)J\oa

*HCI
O)\@[N\
— NH,
L W

NH

VII-HCl

se hacen reaccionar con cloroformiato de hexilo en presencia de una base inorganica u organica en un disolvente
inerte seleccionado de entre éteres, cetonas, hidrocarburos clorados o acetonitrilo y el dabigatran obtenido se

10 transforma opcionalmente en una sal farmacéuticamente aceptable.

2. Método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en un hidrocarburo clorado

en presencia de una amina terciaria como base.

15 3. Compuesto de formula VII-2HCI

* 2HCI

o N
NH,
O
| NH

VII-2HCl
4. Compuesto de formula VII-HCI
20
® 7
pZ *1/3 EtOH
N N/\)J\OEt .
HCI
N
o N\
NH,
O
| NH
VI-HC1

5. Método para la fabricacion del compuesto de férmula VII-HCI, caracterizado porque
oxal

el compuesto de férmula VI-
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* (COOH),

VI-oxal

se hace reaccionar en dos etapas, en primer lugar en una solucion de cloruro de hidrégeno en etanol y después en
una mezcla de carbonato aménico con etanol, después de filtracion y evaporacion de los disolventes se obtiene un
aislado que, a continuacién, se recristaliza de etanol o su mezcla con otro disolvente organico.

6. Método, segun la reivindicaciéon 5, caracterizado porque el aislado obtenido se agita adicionalmente en una
mezcla de etanol con un disolvente organico seleccionado del grupo de ésteres de acidos organicos C1-Ce.

7. Método, segun las reivindicaciones 5 6 6, caracterizado porque el aislado obtenido se agita en una mezcla de
etanol y acetato de etilo.

8. Método, segun las reivindicaciones 5-7, caracterizado porque la agitacion se lleva a cabo a una temperatura de 0
a 60<T.

9. Método para la fabricacion del compuesto de férmula VII-2HCI, que sirve como un intermedio para la preparacion
de dabigatran, caracterizado porque el compuesto de férmula VII-HCI o de formula VII

W
N N/\/U\OEt * HCl
N
o \
— NH
N HN—@ 2
| NH
VII

se transforma en el diclorhidrato de férmula VII-2HCI por medio de una solucion de cloruro de hidrégeno en un
disolvente inerte seleccionado de éteres Cz a Cg, cetonas, ésteres o alcoholes C; a Cs.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

