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DESCRIPCION
Esteres de acidos amidoxima-carboxilicos de dabigatran como profarmacos y su utilizacién como un medicamento

El presente invento se refiere a unos derivados de profarmacos del dabigatran, a su utilizacion para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de enfermedades tromboéticas, de la apoplejia, del infarto cardiaco
y/o de la fibrilacién auricular y de las arritmias, asi como de enfermedades oncoldgicas de cualquier patogénesis.

En los ultimos afos, el dabigatran etexilato (Pradaxa ) se ha consagrado en la profilaxis de la trombosis después de
operaciones quirurgicas de las articulaciones de la cadera y la rodilla.” Adicionalmente, esta sustancia activa ha sido
admitida para otros sectores de indicacion (la fibrilacion aurlcular la profilaxis de la apoplejia y la profilaxis
secundaria del infarto cardiaco y del sindrome coronario agudo ® Ademas, a largo plazo son concebibles otros
prometedores sectores de indicacion, especialmente en el sector cardiovascular asi como para la terapia del
cancer.* A pesar de la exitosa introduccion en el mercado, el dabigatran etexilato posee también ciertas
desventajosas propiedades de sustancias, que pueden restringir su amplia utilizacion.

Asi, el dabigatran etexilato, por lo tanto un profarmaco de la sustancia activa dabigatran propiamente dicha, es por
ejemplo muy malamente soluble, lo que da lugar a algunas desventajas tanto en la utilizacion como también en la
preparacion del medicamento. Con el fin de mejorar la solubilidad del compuesto, el medicamento se aplica sobre
unos granulos, que contienen aC|do tartarlco lo que es muy caro debido a un considerable esfuerzo técnico para la
produccion de esta forma galenlca " Ademas, la biodisponibilidad es influida negativamente por la mala solubilidad
del compuesto, de tal manera que la medicacion se compone de dos capsulas, lo que influye a su vez
negativamente sobre la compliancia (capacidad de distension) por parte del paciente.

Fue un objetivo del presente invento desarrollar unos profarmacos del dabigatran, que, junto a una suficiente
biodisponibilidad por via oral, dispongan también de unas mejoradas propiedades de sustancias, tales como, por
ejemplo, una solubilidad mejorada. Con esta finalidad se sintetizaron diversos derivados del dabigatran. Mediante la
N-hidroxilacion de la funcion de amidina del dabigatran, este dabigatran fue transformado en la amidoxima de
dabigatran (2), con lo que resulta una reduccion de la basicidad y una absorcién aumentada desde el tracto
gastromtestlnal Dentro de nuestros estudios hemos hecho referencia, ademas de ello, al principio de un profarmaco
"acoplamiento de amidoximas con acidos dicarboxilicos", tal como se ha descrito en las solicitudes de patentes
internacional y alemana [W02009095499, DE102008007381] Este principio de profarmaco se transfirié al
dabigatran, los compuestos obtenidos se caracterizaron detalladamente y se investigaron en lo que respecta a su
biodisponibilidad.

En el caso de la sustancia activa dabigatran se trata de un muy potente inhibidor de la trombina, que no esta a
disposicién por via oral. Por este motivo, este compuesto se utiliza actualmente en forma del profarmaco de etexilato
(dabigatran etexilato, Pradaxa® ). A pesar de que el compuesto esta disponible por via oral y tiene una buena
actividad, debido al principio de profarmaco utilizado, este compuesto posee unas considerables propiedades
negativas. La muy mala solubilidad conduce a algunas desventajas tanto en el caso de la utilizacion asi como
también de la produccion del medicamento. Con el fin de mejorar la solubilidad del compuesto, el medicamento se
aplica sobre unos granulos, que contienen acido tartarico, lo que resulta muy caro debido al considerable esfuerzo
técnico.” " "2 Ademas de ello, la biodisponibilidad es influida negativamente por la mala solubilidad del compuesto,
de tal manera que la medicacién se compone de dos capsulas, lo que a su vez influye negativamente sobre la
compliancia.

Ante estos antecedentes, el invento estaba basado en la misién de poner a disposicién unos profarmacos del
dabigatran, que tengan unas propiedades mejoradas en comparacion con las conocidas formas de administracion
del dabigatran.

El problema planteado por la misién mencionada se resuelve mediante un compuesto de la férmula (1)
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R’ representa H, una cadena de hidrocarburo ramificada o sin ramificar, saturada o insaturada, sin sustituir,
que tiene una longitud de la cadenade 1a 12y

n representa 2.
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Conforme al invento, n representa 2 en la formula (1).

En otra forma de realizacién preferida, R representa etilo en la formula (I). En una forma especialmente preferida de
realizacién, en el caso del compuesto conforme al invento se trata del éster de acido amidoxima-succinico de
dabigatran (1). En unos estudios comparativos con otros profarmacos del dabigatran, el éster de acido amidoxima-
succinico de dabigatran (1) se ha manifestado como un ventajoso profarmaco del dabigatran. EI compuesto posee
una excelente solubilidad, una apropiada estabilidad y una buena biodisponibilidad por via oral. Ademas de ello, el
profarmaco es convertido facilmente en la forma activa de dabigatran. La activacion transcurre a través de ciertas
esterasas asi como de un sistema enzimatico que contiene molibdeno (MARC) y, por con3|gmente es independiente
de las enzimas del citocromo P450, que presentarian un riesgo de interacciones. 10,1

El presente invento se refiere, ademas de esto, también a unas sales, unos solvatos y unos solvatos de las sales de
los mencionados compuestos de la férmula ().

Ademas, el presente invento se refiere a los mencionados compuestos de la formula (l) para el tratamiento y/o la
profilaxis de ciertas enfermedades.

En una forma de realizacién preferida, el presente invento se refiere a los mencionados compuestos para la
utilizacion en el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades trombaticas.

En otra forma de realizacion preferida, el presente invento se refiere a los mencionados compuestos de la férmula (1)
para la utilizacion en el tratamiento y/o la profilaxis de sucesos trombdticos, en particular de la tromboembolia
venosa (VTE).

En otra forma de realizacion preferida, el presente invento se refiere a los mencionados compuestos de la férmula (1)
para la utilizacion en el tratamiento y/o la profilaxis de la apoplejia, del infarto cardiaco y/o de la fibrilacion auricular y
de las arritmias.

En otra forma de realizacion preferida, el presente invento se refiere a los mencionados compuestos de la férmula (1)
para la utilizacion en el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades oncoldgicas de cualquier patogénesis.

El presente invento se refiere también a un medicamento que comprende por lo menos uno de los mencionados
compuestos de la formula (I) con un efecto prolongador del tiempo de trombina, un efecto inhibidor de la trombina
y/o un efecto inhibidor sobre unas serina proteasas emparentadas.

Por afiadidura, el presente invento se refiere también a un medicamento que comprende por lo menos uno de los
mencionados compuestos de la férmula () eventualmente en combinacién con una sustancia auxiliar inerte, no
téxica, farmacéuticamente apropiada.

El presente invento se refiere, ademas de esto, también a un medicamento que comprende por lo menos uno de los
mencionados compuestos de la formula (1) en combinacién con otra sustancia activa.

El presente invento se refiere ademas también a un medicamento destinado a la utilizacién por via oral o parenteral.

Por afadidura, el presente invento se refiere también a un medicamento tal como se ha descrito mas arriba, que se
ha formulado de un modo resistente a los jugos gastricos. Ademas de esto, el presente invento se refiere a un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de la apoplejia, del infarto cardiaco y/o de la fibrilacion auricular y
de las arritmias en seres humanos o animales mediando utilizacién de por lo menos uno de los mencionados
compuestos de la férmula (1) o de uno de los mencionados medicamentos.

Por afadidura, el presente invento se refiere a un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades oncolégicas en seres humanos o animales mediando utilizacion de por lo menos uno de los
mencionados compuestos de la formula (I) o de uno de los mencionados medicamentos.

El presente invento se refiere también a un procedimiento para la preparacion de los compuestos conformes al
invento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 4, caracterizado por que se hace reaccionar un nitrilo de

la féormula (A)
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en la que R’ representa H, una cadena de hidrocarburo ramificada o sin ramificar, saturada o insaturada, sin
sustituir, con una longitud de la cadena de 2,
para dar una amidoxima de la férmula (B),

(B)
N-OH
o m HN ’
\ NH
/‘“ *%(N ’
K'?” COOR,
(B)

y la amidoxima asi obtenida se transforma, mediante reaccioén con un anhidrido de acido dicarboxilico de la férmula

(©)
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cHal
©
en la que n representa 2
en un compuesto de la formula
HO
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El presente invento se ocupa del desarrollo de nuevos profarmacos del dabigatran con unas propiedades mejoradas
en comparacion con el dabigatran etexilato. En el contexto de nuestro desarrollo sistematico y de la subsiguiente
caracterizacion del nuevo profarmaco, el éster de acido amidoxima-carboxilico de dabigatran (1) se ha acreditado
como un profarmaco sobresalientemente apropiado. El profarmaco se distingue por unas excelentes propiedades,
tales como una buena solubilidad, una rapida activacion y una biodisponibilidad por via oral comparable a la del
dabigatran etexilato. La ventaja decisiva de este profarmaco se sitlia en sus mejoradas propiedades de sustancias:
A causa de la solubilidad, que ha aumentado conS|derabIemente se puede prescindir de la costosa formulacion
farmacéutica, que es necesaria en el caso de Pradaxa®, lo que puede conducir, entre otras cosas, a una
considerable reduccion de los costes de produccion. Ademas de ello, en el caso de otra formulacion galénica, la
requerida dosis de sustancia activa del éster de acido amidoxima-carboxilico de dabigatran (1) se puede administrar
por via oral en una tableta o respectivamente capsula, lo que puede conducir a un mejoramiento considerable de la
compliancia del paciente. Ademas de ello, a causa de la buena solubilidad del profarmaco, son concebibles también
unas formas de aplicacién por via parenteral (inyecciones, infusiones, etc.) del compuesto, que no son posibles en el
caso de la utilizacion del Pradaxa®.

Otro aspecto, que se podria mejorar mediante el profarmaco aqui descrito, es la reduccion de los efectos
secundarios descritos en el caso del dabigatran etexilato, en particular la descrita aparicion de hemorragias
gastrointestinales.

Resumidamente, mediante la utilizacion del principio de profarmaco general [véanse los documentos
W02009095499, DE102008007381], se pudo obtener un profarmaco del dabigatran, que constituye un considerable
mejoramiento en comparacion con el medicamento conocido hasta ahora dabigatran etexilato. Mediante la utilizacion
del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1), por una parte, se pueden reducir drasticamente los costes
de produccion y, por otra parte, se puede optimizar decisivamente la utilizacion clinica.
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Sintesis

La preparacion del éster de acido amidoxima-carboxilico de dabigatran (1) se efectu6é partiendo del nitrilo de
dabigatran (3) pasando por la amidoxima de dabigatran (2) de acuerdo con la Figura 1. La amidoxima de dabigatran
(2) se suspende en MeCN seco y se hace reaccionar con el respectivo anhidrido de acido (anhidrido de acido
succinico, etc.) para dar el correspondiente éster. Mediante una subsiguiente adicion de dietil-éter y una directa
separacion por filtracion se pudo aislar la sustancia.

Estabilidad

Al realizar las investigaciones de la estabilidad se pudo mostrar que el éster de acido amidoxima-succinico de
dabigatran (1) es bastante inestable en un medio de caracter acido (< pH 6) (Figura 2). El enlace de éster succinilico
es disociado completamente, de tal manera que resulta la amidoxima de dabigatran (2). En un intervalo de pH neutro
o ligeramente alcalino, el compuesto es manifiestamente mas estable. En el periodo de tiempo investigado de 360
min, se determinaron a un valor del pH de 9,0, un desdoblamiento del éster succinilico de aproximadamente 25 %, y,
a un valor del pH de 7,4, otro de aproximadamente 40 %. A partir de estos datos se deduce que el compuesto, para
un posterior empleo como medicamento, deberia ser formulado de un modo resistente a los jugos gastricos, para
que él soporte sin detrimento el paso por el estbmago y pueda ser resorbido completamente en los tramos
superiores de los intestinos.

Las incubaciones en unos plasmas humanos y de murido mostraron, conforme a lo esperado, una pronunciada
hidrdlisis del enlace de éster (Figura 3). Esta hidrolisis en el plasma es deseada, puesto que ella da lugar a la
activacion del profarmaco y por consiguiente a la liberacion de la sustancia activa dabigatran. Ella es catalizada por
medio de esterasas, que estan presentes ubicuamente en el plasma.

Solubilidad

El éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) posee una muy buena solubilidad en el intervalo de valores
del pH de 6,3 a 9,0 que se investigd (véase la Tabla 1). La solubilidad en un medio de caracter acido (pH 2,0) no se
pudo caracterizar exactamente debido a la hidrélisis anteriormente descrita en este medio. Los ensayos previos
mostraron, no obstante, que también en este caso es buena la solubilidad.

La Tabla 1 muestra la solubilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) en comparacion con las
de otros profarmacos del dabigatran. En este contexto se ha de resaltar en particular la comparacién con el
dabigatran etexilato. A partir de los datos obtenidos se pone de manifiesto que la solubilidad del profarmaco de
dabigatran (1) que se ha desarrollado de nuevas, fue mejorada drasticamente. Asi, en comparacion con el
profarmaco de etexilato, segun sea el valor del pH, la solubilidad se ha mejorado entre 1.000 y 100.000 veces, lo
que favorece su utilizacion en medicamentos. Adicionalmente, mediante la buena solubilidad del éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1) también son concebibles unas formas de aplicacién por via parenteral, tales
como, por ejemplo inyecciones o infusiones.

Fijacion a proteinas

Las investigaciones en cuanto a la fijacion a proteinas del plasma mostraron, que el compuesto (1), con una fijacion
a proteinas del plasma de aproximadamente 22 %, muestra una fijacién a proteinas muy poco pronunciada. Las
fijaciones a proteinas se han de clasificar como criticas, en lo que se refiere a su potencial de interaccion, tan solo a
partir de un valor de aproximadamente 90 %." Por consiguiente, el éster de acido amidoxima-succinico de
dabigatran (1) se ha de clasificar como no critico.

Concepto de profarmaco

El concepto de profarmaco propiamente dicho fue descrito en la patente [W02009095499, DE102008007381] con
ayuda de otros Ejemplos de realizacion. El concepto fue transferido en este trabajo al dabigatran. Este compuesto
éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) que se ha desarrollado de nuevas se acreditado por fin -
después de una detallada caracterizacién en unos estudios realizados tanto in vitro como también in vivo - como un
profarmaco del dabigatran muy apropiado para el desarrollo de medicamentos.

La activacion del profarmaco transcurre a través de unas esterasas y del sistema enzimatico mARC, y es por
consiguiente independiente de las enzimas del citocromo P450.% 1% g participacion de enzimas del P450 implica
siempre el riesgo de interacciones, que no se han descrito en el caso del mecanismo de activacion escogido por
nosotros.

Activacion in vitro

Los estudios de activacién in vitro llevados a cabo muestran que la activacion del éster de acido amidoxima-
succinico de dabigatran (1) tiene lugar en una excelente medida (Tabla 2).

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2611610T3

Ya las incubaciones en unos plasmas humano y de murido mostraron que el desdoblamiento del éster transcurre de
un modo muy pronunciado, lo que es necesario para la activacion del profarmaco (Figura 3).

En el caso de las incubaciones con unos preparados enzimaticos subcelulares se pudo comprobar también la
subsiguiente reduccion para dar el dabigatran (véase la Tabla 2). Las tasas de conversion quimica determinadas en
el caso de las incubaciones con unas fuentes de enzimas porcinas mostraron que el éster de acido amidoxima-
succinico de dabigatran (1) es transformado excelentemente en la forma activa. Conforme a lo esperado, la
reduccion de la amidoxima para dar la amidina se efectu6 en el caso de los preparados de microsomas y
mitocondrios mas rapidamente que en el caso de las fracciones de 9.000xg.

Resumiendo, se puede constatar que en el caso del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se trata
de un muy apropiado profarmaco del dabigatran. Tanto el desdoblamiento del éster como también la reduccién del
mismo transcurren en una medida tal, que se pueden formar unos niveles en plasma de dabigatran que son
terapéuticamente eficaces.

Biodisponibilidad por via oral

En los estudios con animales, que se han llevado a cabo, se pudo demostrar la biodisponibilidad por via oral del
éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1). Después de la aplicacion por via oral del profarmaco, se
pudieron medir, a lo largo de un periodo de tiempo de 480 min, unos niveles en plasma de dabigatran, que son
comparables con los de la aplicacion por via oral del dabigatran etexilato (Figura 7, Tabla 3). Junto a la forma activa
dabigatran, no se pudieron detectar ningunos otros metabolitos, lo que apunta a una rapida y completa activacion del
profarmaco. La biodisponibilidad por via oral del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se determiné
como de 5,5 % + 1,7 %. Las concentraciones maximas en plasma se situaron en el intervalo de 1,8 hasta 3,7 uyM y
se obtuvieron 30-60 min después de la aplicacion por via oral. La biodisponibilidad determinada del éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1) no se diferencia significativamente de los resultados, que se obtuvieron
después de la aplicacion por via oral del dabigatran etexilato. Con el desarrollo del éster de acido amidoxima-
succinico de dabigatran (1) se ha conseguido, por consiguiente, desarrollar un profarmaco comparable al dabigatran
etexilato en lo que respecta a la biodisponibilidad.

El andlisis de las muestras de érganos (de rifion e higado) mostrd, que después de la aplicacion por via oral del
éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1), se pueden detectar unas pequefias cantidades de dabigatran
tanto en el higado asi como también en el rifién (Figuras 8 y 9).

En el caso de los profarmacos desarrollados de nuevas se trata de unos profarmacos biodisponibles por via oral del
dabigatran. Mediante la transformacién del dabigatran en el profarmaco conforme al invento se pudieron optimizar
considerablemente ciertas importantes propiedades de sustancias. En el presente contexto se ha de resaltar en
especial la solubilidad drasticamente mejorada del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1), que
conduce a diversas ventajas al realizar la preparacion y el uso del medicamento. Asi, mediante la solubilidad
mejorada se puede prescindir de unas formulaciones galénicas complicadas y caras. Actualmente, el dabigatran
etexilato se comercializa en forma de una capsula con granulos que contienen acido tartarico (Pradaxa®). Mediante
la utilizacion del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se puede prescindir de tales procedimientos
que son técnicamente exigentes. Ademas de ello, se puede optimizar la aplicacion y por consiguiente la compliancia
por parte de los pacientes al tenerse que tragar solamente 1 capsula/tableta en lugar de las 2 capsulas que son
usuales ahora.

El compuesto posee una buena estabilidad quimica exceptuando el intervalo acido de valores del pH. La hidrdlisis
pronunciada en el medio de caracter acido condiciona que el profarmaco deberia ser administrado, en el caso de la
aplicacion por via oral, como una formulacion resistente a los jugos gastricos, con el fin de excluir una hidrdlisis
prematura en el estbmago.

En los ensayos de bioactivacion in vitro se pudo comprobar una rapida y extensa activacion del profarmaco para dar
el dabigatran. La activacion transcurre independientemente de las enzimas del citocromo P450 y no implica por
consiguiente ningun riesgo de interacciones.” "

En los estudios con animales, que se han llevado a cabo finalmente, la buena biodisponibilidad por via oral se pudo
demostrar también experimentalmente. La biodisponibilidad por via oral de 5,5 % * 1,7 % no se diferencia en este
caso significativamente de la del compuesto de referencia, el dabigatran etexilato.

De un modo resumido, en el caso de los derivados de acidos amidoxima-dicarboxilicos de dabigatran se trata de
unos excelentes profarmacos, que disponen de unos excelentes parametros fisico-quimicos y poseen una buena
biodisponibilidad por via oral. Comparando todas las propiedades investigadas, los profarmacos de dabigatran
conformes al invento son manifiestamente superiores al dabigatran etexilato.

El invento descrito se ilustra de manera todavia mas detalladamente mediante las Figuras adjuntas.
6
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Figura 1: Esquema de sintesis del profarmaco de dabigatran conforme al invento

Figura 2: Estabilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) a diferentes valores del pH.
Figura 3: Estabilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) en unos plasmas de murido
y humano.

Figura 4: Nivel en plasma del dabigatran después de la aplicacién por via oral del éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1) (50 mg/kg). Se representan las concentraciones en plasma en el
caso de todas las ratas investigadas (n=10).

Figura 5: Nivel en plasma del dabigatran después de la aplicacién por via oral del éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1) (50 mg/kg). Se representan los valores promedios de las
concentraciones en plasma del dabigatran en el caso de todas las ratas investigadas (n=10).

Figura 6: Nivel en plasma del dabigatran después de la aplicacion por via intravenosa (10 mg/kg; n = 20) y
oral del dabigatran (50 mg/kg, n = 3), y después de la aplicacién por via oral de diferentes profarmacos del
dabigatran (50 mg/kg, n = 10): Se representan los valores promedios de las concentraciones en plasma de
dabigatran en todas las ratas investigadas.

Figura 7: Recopilacion del nivel en plasma de dabigatran después de la aplicacion por via oral de diferentes
profarmacos del dabigatran (50 mg/kg). Se representan los valores promedios de las concentraciones en
plasma.

Figura 8: Recopilacion del contenido [en ng/g] de dabigatran en el rifién después de la aplicacion por via
oral de diferentes profarmacos (50 mg/kg). Se representan los contenidos de los rifiones de todas las ratas
investigadas.

Figura 9: Recopilacion del contenido [ng/g] de dabigatran en el higado después de la aplicacion por via oral
de diferentes profarmacos (50 mg/kg). Se representan los contenidos de los higados de todas las ratas
investigadas.

Material y métodos: Ejemplos de realizacion

Me (e}
N OH
o 2\ N-0
N HN
NH
L |
N COOEt

Propionato de etil-3-({2-[(4-(N'-(3-carboxipropanoiloxi)amidino)fenilamino)metil]-1-metil-1H-benzimidazol-
5-carbonil}piridin-2-ilo) (1). Ester de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1)

Sintesis

La amidoxima de dabigatran 2 (100 mg, 0,194 mmol) se suspendié en aproximadamente 8 ml de MeCN secado bajo
una atmosfera de argén. Se afiadié anhidrido de acido succinico (20,38 mg, 0,204 mmol) y la mezcla se calent6 a
aproximadamente 70 °C durante 4 h (en un bafio de aceite ajustado a 80 °C). A continuacion, el matraz se enfrié con
hielo y se afiadieron aproximadamente 10 ml de dietil-éter (Et,O). El material precipitado se filtro y se lavo
cuidadosamente con Et;0.

Rendimiento: 95 mg (80 %)

'H RMN (DMSO-ds):
S/ppm (TMS) = 1,13 (t, °J = 7,1 Hz, 3H), 2,53, 2,66, 2,69 (3 x t, 6H), 3,77 (s, 3H), 3,98 (q, °J = 7,1 Hz, 2H),
4,23 (brt, 2H), 4,55 (mc, 2H), 6,44 (br s, 2H), 6,62 (br t, 1H), 6,75 (br d, %) = 8,5 Hz, 2H), 6,88 (M, 1H), 7,13
(Mo, 2H), 7,39 (br d, *J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (M., 3H), 7,54 (br t, 1H), 8,39 (m, 1H), 12,22 (br s, 1H)

3C-NMR (DMSO-de):
S/ppm (TMS) = 13,9 (OCH,CHs), 28,0 (CHs), 28,8 (CHs), 29,8 (NCH3), 33,0 (CHy), 40,1, 44,3 (2 x CHy), 60,0
(OCH2CHs), 109,4 (ArCH), 111,6 (2 x ArCH), 118,9 (ArC), 119,5 (ArCH), 121,2 (ArCH), 122,0 (ArCH), 122,7
(ArCH), 127,5 (2 x ArCH), 129,3 (ArC), 137,2 (ArC), 137,8 (ArCH), 140,8 (ArC), 148,6 (ArCH), 150,0 (ArC),
153,9 (ArC=N), 156,0 (ArC=N), 156,6 (C=NO), 170,3 (CON), 171,0 (2 x COOR), 173,6 (COOH)

HRMS (ESI) m/z:

Calculado C31H33N707 [M + H]": 616,25142; encontrado 616,25193
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Analisis elemental C31H33N7O7 (masa molecular 615,65):

Calculado: C 60,48, H 5,40, N 15,93; encontrado: C 60,16, H 5,24, N 15,87
Caracterizacion del profarmaco de dabigatran
Investigaciones de la estabilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1)

Para las investigaciones de la estabilidad se prepar6 una solucion 0,2 mM del éster de acido amidoxima-succinico
de dabigatran (1) en un tampén de fosfato de potasio 50 mM. La investigacion se efectud en el caso de los valores
del pH 2,0, 4,0, 6,3, 7,4 y 9,0. A intervalos de 30 min se sacaron muestras durante un periodo de tiempo de 360 min
y se analizaron inmediatamente por HPLC.

Se llevaron a cabo otras investigaciones con un plasma humano y de murido. Se mezclaron 900 pl del plasma con
100 pl de una solucion 2 mM del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1). Por consiguiente, la
concentracion final del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) fue de 0,2 mM. Las muestras se
incubaron a 37 °C en un bafio agitado de agua y se sacaron muestras después de 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 150
minutos. Para esto, se sacaron en cada caso 100 pl y se mezclaron con 100 pl de acetonitrilo. Las muestras se
agitaron, se centrifugaron durante 5 min y el material sobrenadante se midié mediante la HPLC.

Los resultados se representan en las Figuras 2y 3.
Solubilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1)

Una cantidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) insoluble en 150 pl se disolvié en un tampon
fosfato 50 mM (de pH 6,3, pH 7,4 o respectivamente pH 9,0) y se agité durante 10 min. No se llevé a cabo ninguna
determinacion de la solubilidad en el caso de los valores del pH 4,0 y 2,0 debido a la rapida hidrolisis del éster
succinilico a los valores de pH acidos. Para el ajuste del valor del pH se utilizé6 HCI 3 N o respectivamente KOH al 10
%. Después de haber transcurrido 10 min, la parte no disuelta se separé por centrifugacion (13.000 rpm, 10 min) y
las muestras se midieron inmediatamente por HPLC. La evaluacion de la solubilidad se efectué por medio de una
calibracion del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) (Tabla 1).

Como comparacion se investigaron el dabigatran etexilato y la amidoxima de dabigatran (2), con el fin de poder
evaluar mejor la solubilidad en comparacioén con los derivados ya descritos. La determinacién de las solubilidades se
llevé a cabo analogamente al método descrito para el compuesto (1).

Tabla 1: Solubilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) y de otros profarmacos del dabigatran
a diferentes valores del pH

Solubilidad [uM]

Profarmaco del dabigatran

pH 6,3 pH7,4 pH 9,0
Ester de acido amidoxima-succinico
de dabigatran (1) 630 £290 uM  4.620 £ 830 uM  8.160 + 440 uM
Amidoxima de dabigatran (2) 145+ 16 uM 119+ 5 uM 111+ 8 uM
Dabigatran etexilato 3,6+2,0uM 0,6 +0,4 uM 0,4+0,1uM

Determinacion de la fijacion a proteinas del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1)

La determinacion de la fijacion a proteinas del plasma se llevé a cabo en tres concentraciones diferentes (10, 25 y
50 uM). Como soluciones de proteinas se utilizé una solucion de albumina al 4 %. Se pipetearon en cada caso 50 pl
de una solucién de la sustancia concentrada 10 veces en 450 pl de la solucién de proteina. La incubacién se efectud
durante 15 min en un bafo agitado de agua a 37 °C. A continuacién, las muestras fueron transferidas a unas
unidades de ultrafiltracion (Vivaspin 500, limite de exclusion 10 kDa) y se centrifugaron durante 15 min a 10.000 rpm.
El material filtrado se analizé por HPLC. Adicionalmente, para cada concentracion se llevé a cabo un control, que no
habia sido mezclado con proteinas y no habia sido centrifugado. Otro control adicional sin adicién de proteinas, que
sin embargo habia sido separado por centrifugacion a través de la unidad de filtracion, sirvié para la validacion de la
metodologia.

El analisis de la muestra determiné una fijacion a proteinas de 21,8 + 5,3% para el éster de acido amidoxima-
succinico de dabigatran (1). Unas investigaciones analogas para la amidoxima de dabigatran (2) proporcionaron
unos valores de 31,2 + 1,3 %.
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Investigacion de la bioactivacion del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1). Determinacion
de la activacion del profarmaco con diferentes sistemas de enzimas subcelulares

La activacion del profarmaco se determind in vitro mediante unos preparados enzimaticos subcelulares. Como
preparados enzimaticos se utilizaron unos materiales sobrenadantes de 9.000xg, microsomas y mitocondrios de
tejidos de higados y rifiones porcinos. Las tandas de incubacion se componian de un profarmaco 500 uyM, NaDH 1
mM, 1 U de una esterasa y 0,3 mg de un preparado enzimatico, disueltos en 250 ul de tampon fosfato 100 mM de
pH 6,3. La incubacion se efectud durante 30 min a 37 °C en un bafio de agua agitado. La incubacion se finalizd
mediante la adicion de 250 pl de metanol. A continuacion, las muestras se agitaron durante 20 min y la proteina
precipitada se separ6 por centrifugacion a 10.000 rpm durante 15 min. EI material sobrenadante se midié con ayuda
de la HPLC. Las tasas de conversion quimica determinadas se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2: Activacion del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) en la forma activa con unos
preparados enzimaticos subcelulares, SL = higado de cerdo, SN = rifién de cerdo, 9000g = material sobrenadante de
9.000 g, MS = microsomas, Mt = mitocondrias

Fuente de la enzima Dabigatran [nmol*min"*mg™]

SN 9000g 7.1 $0,9
SN Ms 13,6 £ 1,1
SL 9000g 8,3 $05
SL Ms 18,2 +05
SL Mt 15,9 $0,9

Analiticas por HPLC:
Se utilizaron las siguientes analiticas por HPLC para la evaluacion:

Comprobacioén de succinil-dabigatran:

Sistema de HPLC Waters Autosampler 717plus, Waters 600 Controller, Waters 600 Pump, Waters 2487
Dual A Absorbance Detector y el software de recepcion y evaluacion EZChrom Elite
Client/Server (version 2.8.3)

LiChroCart, LiChrospher 60 RP-select B (VDS Optilab, longitud 125*4 mm, tamafio de

particulas 5 ym) con una columna preliminar de 4*4 mm (Merck)

Fase estacionaria

Fase movil A 50 % metanol
B 50 % agua bidestilada con 0,1 % de TFA , K;HPO,4 20 mM, pH 6,5
Deteccién 293 nm
Velocidad de flujo 1,0 ml/min
Periodo de tiempo de 7,5 min
elucién
Volumen de inyeccion 15 yl
Periodo de tiempo de Ester de acido amidoxima-succinico 2,1+ 0,1
retencion de dabigatran (1): min
Amidoxima de dabigatran (2): 3,8+0,1 min

Comprobacién del dabigatran:

Sistema de HPLC

Fase estacionaria

Fase movil

Deteccion

Velocidad de flujo
Periodo de tiempo de
elucion

Volumen de inyeccion
Periodo de tiempo de
retencion

Waters Autosampler 717plus, Waters 600 Controller, Waters 600 Pump, Waters 2487
Dual A Absorbance Detector y el software de recepcion y evaluacion EZChrom Elite
Client/Server (version 2.8.3)

LiChroCart, LiChrospher 60 RP-select B (VDS Optilab, longitud 125*4 mm, tamafio de
particulas 5 ym) con una columna preliminar de 4*4 mm (Merck)

A 30 % Metanol

B 70 % agua bidestilada con 0,1 % de TFA,
KoHPO4 20 mM, pH 4.3

293 nm

1,0 ml/min

7,5 min

20 ul

amidoxima de dabigatran (2): 4,1+ 0,1 min

dabigatran: 4.5 +0,1 min
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Biodisponibilidad por via oral (estudio con animales)

Se administré dabigatran a 20 ratas en una concentracion de 10 mg/kg por via intravenosa. El éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1), la amidoxima de dabigatran (2) y el dabigatran etexilato se aplicaron en cada
caso a 10 ratas en una concentracion de 50 mg/kg en forma de una suspensién con goma arabiga (al 10 % m/V) por
medio de una canula de intubacién faringea. Para la preparacion de la suspension, en el caso del éster de acido
amidoxima-succinico de dabigatran (1) se utilizé un tampén de fosfato de potasio 100 mM de pH 9,0, con el fin de
evitar un desdoblamiento prematuro del éster succinilico en el medio acido del estbmago. Adicionalmente, a 3 ratas
se les aplico el dabigatran en una dosificacion de 50 mg/kg por medio de una canula de intubacién, con el fin de
determinar la biodisponibilidad por via oral de la forma activa propiamente dicha.

Después de una administracion por via intravenosa, se extrajeron unas muestras de plasma después de 5, 10, 25,
50, 100, 200 y 400 min, o respectivamente después de la aplicacion por via oral después de 30, 60, 90, 120, 240,
360 y 480 min. Para esto se extrajeron 300 ul de sangre entera con una jeringa para insulina y se transfirieron a
unas Microvetten CB 300 (de Sarstedt, Nimbrecht, Alemania) revestidas con EDTA. Después de cada extraccion, se
enjuagod con 100 pl de una solucién de cloruro sédico al 0,9 % o respectivamente en un intervalo de 60 min con una
soluciéon de heparina (250 U.l./ml). La muestra de sangre se agitd brevemente y se colocd sobre hielo hasta la
centrifugacion (4°C; 14.000 rpm; 10 min). El almacenamiento ulterior de las muestras se efectud a -80°C.

El sacrificio de las ratas se efectu6 mediante decapitacion con una guillotina a las 8 horas después de la
administracion de los medicamentos. A continuacion, se extrajeron los 6rganos. Todos los 6rganos fueron limpiados
y congelados en 2-metil-butano enfriado con hielo seco. Se extrajeron el higado, los rifiones, los pulmones, el bazo,
el corazon y el cerebro.

Tratamiento de las muestras

1. Muestras de plasma:

Las muestras de plasma se descongelaron a la temperatura ambiente. En cada caso se dispusieron previamente
5 pl de HCI 1 N y se afadieron con una pipeta 55 yl de las muestras de plasma. A continuacion, las muestras se
agitaron durante 45 min, con el fin de disociar los glucurénidos, que estan presentes. Las proteinas de plasma se
precipitaron a continuacion con 55 pl de metanol y se agitaron durante otros 30 min. Las muestras se centrifugaron
durante 15 min a 10.000 rpm y el material sobrenadante se transfiri6 a unos viales de HPLC. Para las
determinaciones mediante una HPLC se utilizaron en cada caso 10 pl.

Para la evaluacion cuantitativa de las muestras de plasma, se llevaron a cabo unas calibraciones y unos analisis
para el hallazgo renovado del dabigatran en un tampdén de fosfato de pH 7,4, o respectivamente en un plasma de
murido.

2. Muestras de 6rganos:

Los drganos se descongelaron a la temperatura ambiente y se pesaron. En dependencia del respectivo 6rgano se
trataron diferentes cantidades de los tejidos. En el caso de las muestras de higado se utilizaron aproximadamente
1.000 mg; y en el caso de las muestras de rifidn aproximadamente 500 mg. Se utilizaron el higado y el rifién puesto
que ambos drganos participan en la activacion del profarmaco y, por este motivo, pueden aparecer en ellos unas
concentraciones elevadas de dabigatran. Otros 6rganos no desempefian ningin cometido para la bioactivacion v,
por lo tanto, no fueron investigados.

Las muestras de érganos (de higado y rifidn) se desmenuzaron con ayuda de un mortero Potter. Para ello, los
tejidos que se habian pesado, se desmenuzaron con en cada caso 1 ml de agua bidestilada durante 5 min. A
continuacion, el recipiente del mortero Potter se enjuagd con en cada caso 1 ml de agua bidestilada. Las muestras
se transfirieron a unos recipientes de reaccion y se afnadié el mismo volumen de acetonitrilo, para precipitar las
proteinas. Las muestras se agitaron durante 45 min y a continuacion se centrifugaron durante 15 min a 12.000 rpm.
El material sobrenadante se transfirié a unas botellas de vidrio y se concentré por evaporacion bajo aire a presion. El
residuo se lavé con 500 pl de acetonitrilo, se centrifugé de nuevo y el material sobrenadante se afiadio a las
muestras restantes. El residuo se desechd. Después de haber concentrado por evaporacién bajo aire a presion, las
muestras se liofilizaron durante una noche.

La disolucion incipiente de las muestras se efectia con 400 ul de una mezcla de metanol y agua bidestilada (50/50).
Las muestras se agitaron durante 1,5 horas a la temperatura ambiente y a continuacién el residuo se separ6 por
centrifugacion (a 15.000 rpm, durante 15 min). La concentracion del dabigatran se determiné a partir del material
sobrenadante mediante una HPLC.

Se prescindié de un tratamiento de las muestras de 6érganos después de la aplicacion por via oral de la forma activa,
puesto que la aplicacién de la forma activa dabigatran sirve solamente para la determinacion de la biodisponibilidad.
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Resultados del estudio con animales

El analisis de las muestras de plasma después de la aplicacién por via oral del éster de acido amidoxima-succinico
de dabigatran (1) proporciond un nivel en plasma detectable a lo largo del periodo de tiempo global investigado de
480 min. Los niveles en plasma obtenidos se representan en las Figuras 4 y 5.

En el caso del andlisis de las muestras de plasma soélo se pudo detectar la forma activa, el dabigatran. El profarmaco
propiamente dicho no era detectable en el plasma, lo que indica una muy buena activacion del profarmaco. Después
de la aplicacion por via oral del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se pudieron determinar unas
concentraciones en plasma maximas situadas entre 1,8 y 3,7 uM, que se alcanzaron a los 30-60 min después de la
aplicacion por via oral.

El andlisis de las muestras de plasma después de la aplicacion por via intravenosa del dabigatran proporcioné un
nivel en plasma detectable a lo largo de un periodo de tiempo de 400 min (Figura 6) y se utiliza para el calculo de la
biodisponibilidad por via oral.

Después de la aplicacion de los dos profarmacos de referencia (la amidoxima de dabigatran (2) y el dabigatran
etexilato), éstos pudieron ser detectados a lo largo del periodo de tiempo investigado de 480 min. Los niveles en
plasma obtenidos se representan en la Figura 6. En el caso del analisis de las muestras de plasma se pudo detectar
en cada caso solamente la forma activa, el dabigatran. Los profarmacos propiamente dichos no eran detectables en
el plasma. Después de la aplicacion por via oral del dabigatran etexilato se pudieron determinar unas
concentraciones en plasma maximas situadas entre 2,3 y 4,5 uM, que se alcanzaron a los 30-90 min después de la
aplicacion por via oral. Después de la aplicacion por via oral de la amidoxima de dabigatran (2), se determinaron
unas concentraciones en plasma maximas situadas entre 1,7 y 5,5 ym, que se alcanzaron a los 30-60 min después
de la aplicacion por via oral.

Recopilaciéon y comparacion de los tres profarmacos del dabigatran (Figura 7):

Una comparacion de los resultados de los estudios llevados a cabo in vivo con diferentes profarmacos (la amidoxima
de dabigatran (2), el dabigatran etexilato y el éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) muestra que las
mas altas concentraciones en plasma se pudieron determinar después de la aplicacion del dabigatran etexilato
(7,2 % = 2,0 %), seguidas por las del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) y de la amidoxima de
dabigatran (2). La biodisponibilidad determinada en el estudio in vivo llevado a cabo por nosotros para el dabigatran
etexilato coincide, por consiguiente, con los datos descritos en la bibliografia (de 5-8 %) para el etexilato.’ La
biodisponibilidad del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se determiné con 5,5 % £ 1,7 % (véase la
Tabla 3) y no se diferencia significativamente de los resultados, que se obtuvieron después de la aplicacién por via
oral del dabigatran etexilato. Con el desarrollo del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se ha
conseguido, por consiguiente, desarrollar un profarmaco comparable al dabigatran etexilato en lo que respecta a la
biodisponibilidad.

Biodisponibilidad de los derivados de dabigatran:

La biodisponibilidad de los diferentes profarmacos de dabigatran se calculdé a través de las concentraciones en
plasma con ayuda del programa PK Solutions 2.0™. Por lo demas, se calcularon el periodo de tiempo de
semidesintegracion en plasma ti2, el momento del maximo nivel en plasma tmax, asi como la maxima concentracion
en plasma cmax. LOS datos obtenidos se representan en la Tabla 3.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos de los derivados de dabigatran

tmax Cmax t12 Biodisponibilidad
[min] [uM] [min] [%]
Ester dg aC|'do amidoxima-succinico 480+155% 277+055* 693+304" 55t1 ’7+,#
de dabigatran
Amidoxima de dabigatran (2) 36,0+126* 2,76+1,06* 108,1+56,2" 41+14*
Dabigatran etexilato 57,0+221 3,48+064 87,7+275 72+20
Dabigatran 1050+ 21,2* 0,24+0,13* 580+31,1° 0,3+0,2*

* p < 0,05 (en comparacion con el dabigatran etexilato), significativo

*'p > 0,05 (en comparacién con el dabigatran etexilato), no significativo

* p < 0,05 (en comparacién con el N-OH-dabigatran), significativo

n.d. = no determinado (debido a unas fluctuaciones muy fuertes en los niveles en plasma terminales

Evaluacion de las muestras de 6rganos:

El analisis de las muestras tratadas de 6rganos proporcioné unos contenidos detectables de dabigatran tanto en el
higado como también en los rifiones investigados. En los tejidos de higado se determinaron unas concentraciones
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comparables de dabigatran después de la aplicacion por via oral del etexilato, de la amidoxima (2) y del éster
succinilico (1). El contenido después de la aplicacién del éster succinilico era manifiestamente mas pequefio en
todas las muestras de higado investigadas (véase la Figura 9). Las cantidades globales detectadas en el higado
fueron en promedio de aproximadamente 13 pg en los casos de todos los profarmacos investigados. En
comparacion con las concentraciones determinadas en los higados, los contenidos en los rifiones son
manifiestamente mas pequefios (véase la Figura 8). Los contenidos de dabigatran detectados en los tejidos son, no
obstante, insignificantes para la determinacion de la biodisponibilidad, puesto que la biodisponibilidad se calcula
solamente a partir de las concentraciones en plasma analizadas. Las concentraciones de dabigatran en el higado y
en los rifiones sirven solamente como unas informaciones adicionales para poder caracterizar bien los profarmacos
desarrollados de nuevas.

Analiticas por HPLC

Para realizar el anadlisis de las muestras de 6rganos y plasma después de la aplicacion por via intravenosa del
dabigatran, se utilizé la siguiente analitica por HPLC:

Sistema de HPLC Waters Alliance™ HPLC-System con el Waters 2695 XC Separations Modul, Waters
2998 Photodiode Array Detector y el software de recepcion y evaluacion Empower™ 2

Fase estacionaria LiChroCart, LiChrospher 60 RP-select B (Merck, longitud 125*3 mm, tamafio de
particulas 5 ym) con una columna preliminar de 4*4 mm (Merck)

Fase movil 23% de metanol
77% de K;HPO4 20 mM, de pH 6,5, con 0,1% de TFA

Deteccion 210-300 nm (293 nm)

Temperatura de la 30°C

columna

Velocidad de flujo 0,7 ml/min

Periodo de tiempode 9 min.

elucién

Volumen de inyeccion 10 pl
Periodo de tiempo de dabigatran: 5,5 + 0,2 min
retencion

Para el analisis de las muestras de 6rganos y plasma después de la aplicacion por via oral del dabigatran etexilato,
de la amidoxima de dabigatran (2), asi como del éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1) se utilizo la
siguiente analitica por HPLC:

Sistema de HPLC Waters Alliance™ HPLC-System con el Waters 2695 XC Separations Modul, Waters
2998 Photodiode Array Detector y el software de recepcion y evaluaciéon Empower™ 2
Fase estacionaria LiChroCart, LiChrospher 60 RP-select B (Merck, longitud 125*3 mm, tamafio de
particulas 5 ym) con una columna preliminar de 4*4 mm (Merck)
Fase movil A Metanol
B KoHPO4 20 mM, de pH 6,5, con 0,1% de TFA
Perfil de gradientes Tiempo A [%] B [%]
0 77 23
6 77 23
9 50 50
18 50 50
20 77 23
25 77 23
Deteccion 210-300 nm (293 nm)
Temperatura de la 30°C
columna
Velocidad de flujo 0,7 ml/min
Periodo de tiempode 25 min
elucién

Volumen de inyeccion 10 pl
Periodo de tiempo de dabigatran: 5,5 + 0,2 min
retencion
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula
HO,

)=o

Me (@)
N CHy ]
>\ N-O
OY@N/ HN@—(
SN
N
Z COOR,

en la que

R’ representa H, una cadena de hidrocarburo ramificada o sin ramificar, saturada o insaturada, sin sustituir,
que tiene una longitud de la cadenade 1a 12y

n representa 2.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que R representa etilo.

3. Unas sales, unos solvatos y unos solvatos de las sales de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1
hasta 2.

4. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3 para la utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de ciertas enfermedades.

5. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3 para la utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades trombdticas.

6. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3 para la utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de sucesos tromboticos, en particular de la tromboembolia venosa (VTE).

7. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3 para la utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de la apoplejia, del infarto cardiaco y/o de la fibrilacion auricular y de las arritmias.

8. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3 para la utilizacion en el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades oncoldgicas de cualquier patogénesis.

9. Un medicamento que comprende por lo menos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta
3 con un efecto prolongador del tiempo de trombina, un efecto inhibidor de la trombina y/o un efecto inhibidor sobre
serina proteasas emparentadas.

10. Unos medicamentos que comprenden por lo menos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
hasta 3 eventualmente en combinacién con una o varias sustancias auxiliares inertes, no téxicas, que son
farmacéuticamente apropiadas.

11. Unos medicamentos que comprenden por lo menos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
hasta 3 en combinacion con una o varias otras sustancias activas adicionales.

12. Unos medicamentos que comprenden por lo menos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
hasta 3 para la aplicacion por via oral o parenteral.

13. Unos medicamentos de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 hasta 11, caracterizados por que el
medicamento se formula de un modo resistente a los jugos gastricos.

14. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 3,
caracterizado por que se hace reaccionar un nitrilo de la formula (A)

yle

(A)
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en la que R’ representa H, una cadena de hidrocarburo ramificada o sin ramificar, saturada o insaturada, sin
sustituir, con una longitud de la cadena de 1 a 12,
para dar una amidoxima de la férmula (B),

5
Ma
: . M
oo Ml o = N-OH
M HM S A
Nz
has
Ch L
COOR,
(B)
y la amidoxima asi obtenida se transforma, mediante reaccion con un anhidrido de acido dicarboxilico de la formula
(€)
0=-9~_0
ﬁ 7 ©
10 ChHy n ,
en la que n representa 2
en un compuesto de la formula
HO,
Me (@) ):o
N CH2|n
0 N HN@—(N_O
cr
N
15 Z COOR;
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b

N
CN( 1 nitrilo de dabigatran (3)
COOEt

1. HOl;/EtOH

70-80 %

2. NH;OH*HCI, TEA
en EtCH

Me

N
N\ N-OH

NH-
CrL |
2N COOEt

amidoxima de dabigatran (2)

o
o (8]
| Y
acetonitrilo, 4h, 7O°C

!'-l‘l:-“ 0 } -OH

N b2 (CHy)
N-O i
I 4
N COOEt B

n =2 ésterde acido amidoxima-succinico de dabigatrén (1)

Figura 1
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éster de acido amidoxima-succinico de dabigatran (1)
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