
Radicación 14 137450 0000 0000 2014-06-26 08:59:17
Trámite 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II

Evento 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I

Actuación 411 PRESENTACION Folios: 14

Dependencia 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Pago #1 67101 $ 1284400

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

1 Titulo de la Invención(200 caractares o espacios máximos)

AGENTES DE REVERSION ANTICOAGULANTE

2 Datos del Solicitante / Titular

Nombre: PEROSPHERE INC. Dirección 
Electrónica:

sic@castellanosyco.co

Dirección: 20 Kenosia Avenue, 
Danbury, CT 06810, 
ESTADOS UNIDOS 
DE AMERICA

Domicilio/País de 
constitución:

ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA - 
CONNECTICUT - 
DANBURY 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 516861772941-

3 Solicitantes

Apellidos - Nombres o Razón Social Tipo Identificación

1. PEROSPHERE INC. NN 516861772941

4 Datos del Inventor



Nombre: SOLOMON S. 
STEINER 

Dirección 
Electrónica:

sic@castellanosyco.co

Dirección: 24 Old Wagon Road, 
Mount Kisco, NY 
10549, ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

Domicilio/País de 
constitución: ESTADOS UNIDOS DE 

AMÉRICA - NEW 
YORK - NEW YORK 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE   No Aplica  

Número: -

5 Inventor(es)

Apellidos - Nombres Domicilio

1. STEINER SOLOMON S. ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

2. LAULICHT BRYAN E. ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

3. BAKHRU SASHA H. ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

4. MATHIOWITZ EDITH ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA

6 Datos Inventor(es)

País de Residencia Departamento/Estado Ciudad Dirección

1.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

NEW YORK NEW YORK

24 Old Wagon 
Road, Mount 
Kisco, NY 10549, 
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA



2.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

MASSACHUSETTS CAMBRIDGE

100 Landsdowne Street, Apt. 
# 1501, Cambridge, MA 
02139, ESTADOS UNIDOS 
DE AMERICA

3.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

RHODE ISLAND PROVIDENCE

200 Exchange Street, Unit 
1612, Providence, RI 02903, 
ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA

4.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMÉRICA

MASSACHUSETTS BROOKLINE

184 Rawson Road, 
Brookline, MA 02445, 
ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA

7 Datos del Representante Legal / Apoderado

Nombre: MARGARITA 
CASTELLANOS 
ABONDANO

Dirección 
Electrónica: sic@castellanosyco.co

Dirección: CALLE 94A 7A 09 Domicilio/País de 
constitución:

COLOMBIA - BOGOTA 
D.C. - BOGOTA D.C. 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 39779654-

Presentación de Poder

Año de Radicación

Número de Radicación

8 Datos Solicitud: PCT / WO

Número Solicitud: PCT/US2012/066938 Fecha Solicitud: 29/11/2012

Número Publicacion: WO 2013/082210 Fecha Publicacion: 06/06/2013

9 Declaraciones de prioridad   SI     NO  



(33) País de origen Codigo del país (31) No. Solicitud (32) Fecha 
(AAAA/MM/DD)

1. ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA

US 61/564,559 29/11/2011

2. ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA

US 61/614,292 22/03/2012

3. ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA

US 61/641,698 02/05/2012

4. ESTADOS UNIDOS DE 
AMÉRICA

US 61/666,291 29/06/2012

10 Reivindicaciones

Número reivindicaciones: 37 Pago Reivindicaciones: Si

11 Reducción de tasas.

Declaro que carezco de medios económicos para presentar la solicitud de patente.
  SI     NO  

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la 
reducción de tasas a que se refiere la resolucón vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud 
bajo la gravedad de juramento.

  Micro, pequeñas y medianas empresas
  Universidades públicas o privadas
  Entidades sin ánimo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

12 Documentos Anexos

Reivindicaciones
Descripción
Dibujos y/o Figuras
Resumen
Certificado Depósito Material Biológico
Uso de Conocimiento tradicional
Listado de secuencias
Artes finales 12 x 12 cm
Poderes, si fuere el caso
Copia de la primera solicitud si se reivindica prioridad
Traducción simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
Otros Anexos























































































































































1 

 

 

Figura 1 

 

 

Figura 2 5 

 

 

  



2 

 

Figura 3 

 

 

 

Figura 4 5 

 

 

  



3 

 

Figura 5 

 

 

 

Figura 6 5 

 

 

  



4 

 

Figura 7 

 

 

  



5 

 

Figura 8 

 

 

 

Figura 9 5 

 

 

  



6 

 

Figura 10 

 

 

 

Figura 11 5 

 

 

Figura 12 

 



7 

 

 

 

Figura 13 

 

Figura 14 5 



8 

 

 

 

Figura 15 

 

 5 

 

Figura 16 

 



9 

 

 

  



10 

 

 

Figura 17 

 

 

  5 



11 

 

Figura 18 

 

 

 

Figura 19 5 

 

   Dabigatrán 



12 

 

Figura 20 

 

 

 

Figura 21 5 

 

 



13 

 

Figura 22 

 

 

 









1 
 

RESUMEN 

 

Se describen compuestos de reversión de anticoagulantes novedosos, así como 

también métodos para fabricar los compuestos, composiciones farmacéuticas que 

incluyen los compuestos, métodos para utilizar los compuestos para revertir los efectos 5 

anticoagulantes de los inhibidores de la coagulación y ensayos de diagnóstico que 

comprende los compuestos.  
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AGENTES DE REVERSIÓN ANTICOAGULANTE 

 

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud provisional 

de patente estadounidense n.º 61/564,559 que se presentó el 29 de noviembre de 2011, 

la solicitud provisional de patente estadounidense n.º 61/614,292 que se presentó el 22 de 5 

marzo de 2012, la solicitud provisional de patente estadounidense n.º 61/641,698 que se 

presentó el 2 de mayo de 2012 y la solicitud provisional de patente estadounidense n.º 

61/666,291 que se presentó el 29 de junio de 2012, cuyo contenido se incorpora a la 

presente en su totalidad. 

 10 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención describe compuestos que revierten completa o 

parcialmente los efectos anticoagulantes de inhibidores de la coagulación, tales como 

heparina no fraccionada (“UFH”, por sus siglas en inglés), heparina de bajo peso 15 

molecular (“LMWH”, por sus siglas en inglés), fondaparinux y otros anticoagulantes de 

unión a la antitrombina, así como inhibidores de Xa e IIa directos. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 20 

La cascada de coagulación es un proceso fisiológico normal cuyo objetivo es 

evitar una pérdida de sangre o hemorragia significativas luego de la lesión vascular. Hay 

veces, sin embargo, en que se formará un coágulo de sangre (trombo) cuando no es 

necesario. Por ejemplo, algunas condiciones de alto riesgo tales como enfermedad 

médica aguda, inmovilización prolongada, cirugía o cáncer pueden aumentar el riesgo 25 

de desarrollar un coágulo de sangre que posiblemente puede llevar a consecuencias 

significativas tales como enfermedad cardiovascular aterosclerótica y/o ritmos cardíacos 

anormales. 

 

La cascada de coagulación consiste en una serie de pasos donde una proteasa 30 

escinde y posteriormente activa la siguiente proteasa en la secuencia. Cada proteasa 

puede activar diversas moléculas de la siguiente proteasa en la serie, amplificando esta 

cascada biológica. El resultado final de estas reacciones es convertir el fibrinógeno, una 

proteína soluble, en hilos insolubles de fibrina. Junto con las plaquetas, los hilos de 

fibrina forman un coágulo de sangre estable. 35 
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Antitrombina (AT), un inhibidor de proteasa de serina, es el inhibidor plasmático 

principal de las proteasas de coagulación. AT bloquea la cascada de coagulación 

mediante, por ej., inhibición de trombina (factor IIa) y factor X activado (factor Xa). La 

heparina (heparina no fraccionada) y heparinas de bajo peso molecular (LMWH; 

heparina fraccionada) inhiben el proceso de coagulación mediante la unión a AT 5 

mediante una secuencia de pentasacárido. Esta unión lleva a un cambio conformacional 

de AT que acelera su inhibición de los factores IIa, Xa y otras proteasas implicadas en la 

coagulación sanguínea. Una vez disociados, la heparina y LMWH son libres de unirse a 

otra molécula de antitrombina y posteriormente inhibir más trombina y factor Xa. 

 10 

La heparina no fraccionada es una mezcla de glicosaminoglicanos (GAG) 

descubiertos en el hígado de perros que tienen propiedades anticoagulantes en 1916 

por McLean y Howell en la Johns Hopkins University. Además de la anticoagulación, se 

ha encontrado que la heparina no fraccionada tiene otras propiedades incluyendo 

antiinflamación y angiogénesis. Las LMWH son heparinas que consisten en cadenas 15 

cortas de polisacáridos, que generalmente tienen un peso molecular de menos de 8000 

Da. Tanto la LMWH como la heparina se usan para evitar que la sangre se coagule 

dentro del cuerpo, pero se usan en situaciones diferentes en la clínica.  

 

La heparina está disponible como una solución líquida administrada 20 

parenteralmente. LMWH, tal como enoxaparina, es una fracción de bajo peso molecular 

de heparina. También está disponible como una solución inyectable líquida. Las marcas 

actualmente disponibles de LMWH aprobadas por la FDA en Estados Unidos son 

LOVENOX® (nombre genérico, enoxaparina) y FRAGMIN ® (nombre genérico, 

dalteparina). 25 

  

La heparina de bajo peso molecular o fraccionada tiene una mayor 

especificidad por la actividad del factor Xa y el factor IIa en sangre que la heparina no 

fraccionada. Además, LMWH tiene un efecto más reproducible en el tiempo de 

tromboplastina parcial activada (aPTT, por sus siglas en inglés), una medida del tiempo 30 

de coagulación. LWMH  tiene una menor incidencia de trombocitopenia inducida por 

heparina (HIT, por sus siglas en inglés). Debido a que LMWH tiene una eficacia más 

predecible y una incidencia menor de efectos adversos tales como HIT, los pacientes 

pueden inyectarse LMWH ellos mismos en su casa, pese a que también se usa con 

frecuencia en el hospital. Por estas razones, las LMWH se han vuelto el anticoagulante 35 

líder en el mercado. 
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La protamina, una molécula con carga positiva, se puede usar para revertir la 

anticoagulación que resulta de la administración de heparina no fraccionada con carga 

altamente negativa o heparina de bajo peso molecular (LMWH). La protamina es un 

producto natural que se ha asociado con problemas de suministro, lo que destaca una 

necesidad de opciones de agentes de reversión adicionales, idealmente sintéticos. La 5 

actividad anticoagulante de LMWH puede revertirse parcialmente, pero no 

completamente, mediante la administración intravenosa de protamina. Se cree que la 

razón de la reducción en la actividad de reversión de la anticoagulación de la protamina 

en el caso de LMWH se debe a una menor afinidad de unión por la fracción de LMWH 

en la sangre que la heparina no fraccionada. La protamina se debe administrar 10 

lentamente, debido a efectos hipotensivos y preocupaciones con respecto a la anafilaxis. 

  

Recientemente, agentes anticoagulantes adicionales han comenzado a ganar 

aprobación reguladora. Los ejemplos de tales anticoagulantes incluyen dabigatrán o 

PRADAXA®, argatrobán o ARGATROBAN®, rivaroxabán o XARELTO®, apixabán o 15 

ELIQUIS®, edoxabán o LIXIANA® y fondaparinux o ARIXTRA®. Estos anticoagulantes 

inhiben la propagación de la coagulación por parte del factor IIa o factor Xa. 

 

Los anticoagulantes tales como dabigatrán, fondaparinux, rivaroxabán y 

apixabán no tienen agente de reversión aprobado. El estado actual de la técnica para la 20 

reversión de dabigatrán o PRADAXA® es emplear carbón activado para intentar retirar 

el dabigatrán de la sangre y usar transfusiones de sangre. Además de Eerenberg et ál. 

Circulation. 4 de octubre de 2011;124(14):1573-9. Epub 6 de setiembre de 2011, que 

informa que en un pequeño ensayo clínico, el concentrado de complejo de protrombina 

fue capaz de revertir a dabigatrán, pero no a rivaroxabán, no existen datos o antídoto 25 

clínicamente disponible para revertir ninguno de estos inhibidores del Factor IIa o Xa de 

la coagulación. Por lo tanto, cuando los pacientes son anticoagulados con estos 

agentes, los efectos adversos asociados con la sobredosis, particularmente sangrados 

significativos o fatales, son mucho más peligrosos que los efectos secundarios 

asociados con la administración de heparina no fraccionada. La falta de agentes de 30 

reversión por lo tanto limita el uso de estos fármacos. 

 

Por estas razones, existe una necesidad clínica antigua, fuerte y no satisfecha 

de nuevos agentes de reversión anticoagulación. 

 35 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

Se han desarrollado inhibidores de heparina, fragmentos de heparina, 

fondaparinux y otros inhibidores del factor Xa o IIa. La estructura general de los agentes 

de reversión anticoagulante de interés es: R-Z-R’, donde R y R’ son agentes cargados 5 

positivamente a pH fisiológico y pueden ser las mismas moléculas o moléculas 

diferentes y Z es un compuesto de anillo hidrofóbico fusionado o cíclico. Más 

específicamente, el inhibidor está representado por un compuesto de fórmula I o una sal 

farmacéuticamente aceptable de este: 

 10 

  (I) 

       

donde:  

 

A es un anillo carbocíclico o heterocíclico, aromático o no aromático, sustituido o 15 

no sustituido o un resto lineal; 

 

L y L’ son iguales o diferentes y son enlaces; 

 

X y X’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un grupo funcional que 20 

une el enlace L a M y en enlace L’ a M’, respectivamente;  

 

M y M’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un enlace que une X a Y 

y X’ a Y’, respectivamente, y  

 25 

Y e Y’ son iguales o diferentes y son un resto que contiene uno o más átomos o 

grupos catiónicos o uno o más grupos que se vuelven catiónicos en condiciones 

fisiológicas. 

  

Los compuestos pueden ser simétricos o asimétricos; es decir, uno o más de L, 30 

L’, X, X’, M, M’, Y o Y’ puede ser igual o diferente. Los compuestos pueden ser quirales 

(es decir, contener uno o más centros quirales) o aquirales. 

  

En algunas modalidades, A es un resto heterocíclico. En otras modalidades, A 

es un resto heterocíclico y L y L’ son una cadena de alquileno sustituida o no sustituida. 35 

En aun otras modalidades, A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de 
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alquileno sustituida o no sustituida y X y X’ son –NH-C(=O)-. En aun otras modalidades, 

A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de alquileno sustituida o no sustituida, 

X y X’ son –NH-C(=O)- y M y M’ son una cadena de alquileno sustituida. En aun otras 

modalidades, A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de alquileno sustituida o 

no sustituida, X es –NH-C(=O)-, M y M’ son una cadena de alquileno sustituida, e Y e Y’ 5 

son un resto de guanidina. En modalidades particulares, A es un anillo de piperazina 1,4 

o 2,5 disustituido. 

 

En otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto representado 

por la fórmula II o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 10 

NN

L

N
H

C

M

Y L'

N
H

C

M'

Y'

OO (II)

 

 

donde cada uno de L, L′, M, M′, Y e Y′ son como se describe en la presente. 

 

En otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto representado 15 

por la fórmula III o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 

 

NN

L'

N
H

C

M'

Y'

O

L

NH

C

M

Y

O (III)

 

 

donde L, L′, M, M′, Y e Y′ son como se describe en la presente. 20 

 

En aun otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto 

representado por la fórmula (IV) o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 

NN

(IV)

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y'

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y

m

O

G

n m

O

G

n
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donde Y e Y′ son como se describe en la presente y n es 3 a 5, m es 3 a 6 y G se 

selecciona de –NH2 y OH. Más preferentemente, G es amino. 

 

En aun otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto 

representado por cualquiera de las fórmulas II, III o IV e Y e Y′ se seleccionan 5 

independientemente del grupo que consiste en 

 

N
H

NH

NH2  y -NH2. 

 

Más preferentemente, G es –NH2 e Y e Y′ son 10 

 

N
H

NH

NH2 . 

 

En la modalidad preferida, el compuesto es piperazina diarginina (DAP, por sus 

siglas en inglés), ilustrada en la fórmula V o un compuesto relacionado, ilustrado en la 15 

fórmula VI o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos: 

 

(V) 

H
N

N
H

H2N

O

NH2HN N N

H
N

N
H

NH2

O

NH2 NH

 

 20 

 

(3-{4-[3-(2-amino-5-guanidino- 

pentanoilamino)-propil]-piperazin-1-il}-propil)-amida del ácido 2-amino-5-guanidino-

pentanoico; o 

 25 



7 
 

(VI) 

NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 

 

{5-[(2-amino-5-guanidino- 

pentanoilamino)-metil]-piperazin-2-ilmetil}-amida del ácido 2-amino-5-guanidino-5 

pentanoico. 

 

En una modalidad específica, el compuesto de fórmula V es un estereoisómero 

tal como se ilustra en la fórmula VII:  

 10 

(VII) 

NN

HNNH

O O

NH2 H2N

HNNH

HN

H2N NH2

NH

 . 

 

En otra modalidad específica, el compuesto de fórmula VI es un estereoisómero 

tal como se ilustra en la fórmula VIII: 15 

          (VIII) 

NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 . 
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Los compuestos de la invención se pueden administrar en una composición 

farmacéutica como una solución acuosa como un bolo y/o infusión intravenosa, 

inyección subcutánea u oralmente. En la modalidad preferida, los compuestos se 

administran mediante inyección (intravenosa, intramuscular o subcutánea) en un 

portador tal como agua estéril destilada, solución salina, solución salina tamponada u 5 

otro excipiente farmacéuticamente aceptable para inyección. En algunas modalidades, el 

inhibidor se puede administrar oralmente, a una superficie mucosa (nasal, pulmonar, 

vaginal, rectal o bucal) o mediante un medicamento de liberación prolongada. 

  

Los compuestos de la invención se pueden administrar en composición 10 

farmacéutica al paciente que necesita la reversión de la anticoagulación mediada por 

heparina, LMWH u otro inhibidor de trombina en una cantidad eficaz para restituir la 

coagulación y hemostasis normales. Las composiciones farmacéuticas incluyendo el 

compuesto de las invenciones son adecuadas para uso hospitalario o en la reversión en 

el hogar que no es de emergencia. Se administra al paciente que necesita revertir la 15 

anticoagulación mediada por heparina, LMWH u otro inhibidor de trombina en una 

cantidad eficaz para restituir la coagulación. Los compuestos y las composiciones 

farmacéuticas que se describen en la presente también se pueden usar para reducir la 

actividad de los factores de crecimiento de unión a heparina y/o para revertir 

completamente o en parte una combinación de uno o más agentes anticoagulantes del 20 

Factor IIa y/o Factor Xa. 

 

Por lo tanto, los compuestos de la invención se pueden usar en un método para 

revertir completa o parcialmente un efecto anticoagulante de un inhibidor de la 

coagulación. Los compuestos de la invención también se pueden usar como parte de un 25 

kit de diagnóstico, por ej., un kit de diagnóstico para determinar la concentración de un 

anticoagulante en la sangre.  

 

Los ejemplos demuestran que DAP se unió directamente a rivaroxabán, 

apixabán, heparina no fraccionada, fondaparinux y LMWH, invirtiendo la actividad 30 

anticoagulante. DAP revirtió la anticoagulación in vivo de rivaroxabán oral y LMWH 

subcutánea, medida mediante aPTT y fondaparinux subcutánea como se midió mediante 

la actividad Xa en ratas. La reversión con DAP, confirmada mediante la reducción 

estadísticamente significante de pérdida de sangre en el ensayo de corte transversal de 

cola de rata, se demostró para apixabán, dabigatrán, edoxabán y rivaroxabán. DAP 35 

revirtió por completo apixabán y rivaroxabán a una relación de masa de dosis de 
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alrededor de 10:1 DAP:anticoagulante en sangre humana ex vivo como se midió usando 

un kit anti-Xa. DAP exhibió una reversión dependiente de la dosis de apixabán y 

rivaroxabán en sangre humana ex vivo. La reversión de rivaroxabán en sangre humana 

completa recién extraída se confirmó mediante medidas de aPTT ex vivo. DAP no se 

unió a concentraciones de argatrobán de hasta 1:1000 in vitro. DAP revirtió al dabigatrán 5 

oral in vivo en ratas como se midió mediante aPTT. Las ratas a las que se les administró 

argatrobán permanecieron bajo efectos anticoagulantes luego de una dosis 200x IV de 

DAP, demostrando que DAP es seguro y que la interacción de reversión es específica 

para las heparinas y nuevos anticoagulantes orales. En resumen, los ejemplos 

demuestran la formación de complejos de DAP en heparina y LMWH y que DAP sirve 10 

como un excelente agente de reversión para heparina, compuestos similares a heparina 

y otros inhibidores de trombina incluyendo dabigatrán, heparinas de bajo peso molecular 

aprobadas, así como también rivaroxabán (XARELTO®), fondaparinux (ARIXTRA®), 

edoxabán (LIXIANA®) y apixabán (ELIQUIS®), como se analizó en los ensayos in vitro 

con sangre humana, análisis anti-Xa y aPTT y/o in vivo en un ensayo de corte 15 

transversal de cola de rata.  

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

 

La Figura 1 es una gráfica de flujo de calor con respecto a la temperatura como 20 

se midió mediante calorimetría diferencial de barrido (DCS, por sus siglas en inglés) en 

el que DAP se calienta de -20 ºC a 200 ºC (“1” o “primer calentamiento”), se enfría a -20 

ºC y se vuelve a calentar a 200 ºC (“2” o “segundo calentamiento”). 

 

La Figura 2 es una gráfica de DAP solo, UFH solo y combinación de DAP-UFH, 25 

como una función del porcentaje de volumen comparado con el tamaño (d.nm) como se 

midió mediante Diseminación de Luz Dinámica (DLS, por sus siglas en inglés). 

 

La Figura 3 es una gráfica de DAP solo, rivaroxabán solo y DAP-rivaroxabán en 

relaciones de 1:1 y 10:1, DAP:rivaroxabán, como una función del volumen (porcentaje) 30 

comparado con el tamaño (d.nm) como se midió mediante DLS. 

 

La Figura 4 es una gráfica de DAP solo, apixabán solo y unión de DAP-

apixabán en relaciones de 1:1, 10:1 y 100:1, como una función del volumen (porcentaje) 

comparado con el tamaño (d.nm) como se midió mediante DLS. 35 
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La Figura 5 es una gráfica de DAP solo, fondaparinux solo y unión de DAP-

fondaparinux en relaciones de 1:1, 10:1 y 100:1, como una función del volumen 

(porcentaje) comparado con el tamaño (d.nm) como se midió mediante DLS. 

 

La Figura 6 es una gráfica de DAP solo, LMWH solo y unión de DAP-LMWH en 5 

relaciones de 1:1, 10:1 y 100:1, como una función del volumen (porcentaje) comparado 

con el tamaño (d.nm) como se midió mediante DLS. 

 

La Figura 7 es una gráfica de DAP solo, argatrobán solo y unión de DAP-

argatrobán en relaciones de 1:1, 10:1, 100:1 y 1000:1, como una función del volumen 10 

(porcentaje) comparado con el tamaño (d.nm) como se midió mediante DLS. 

 

La Figura 8 es una gráfica de tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT, 

segundos) medido sobre tiempo (horas) durante cinco horas luego de la administración 

subcutánea de 10 mg de bemiparina (LMWH) a una rata. A las cuatro horas del 15 

tratamiento, la rata recibió una dosis intravenosa de 200 mg/kg (100mg) de DAP.  

 

La Figura 9 es una gráfica de tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT, 

segundos) medido sobre tiempo (horas) luego de la administración oral de PRADAXA® 

(dabigatrán) a una rata, seguida de administración intravenosa de 200 y 100 mg/kg 20 

(100mg y 50 mg) de DAP. 

 

La Figura 10 es una gráfica de tiempo de tromboplastina parcial activada 

(aPTT) medido sobre tiempo (horas) luego de la administración subcutánea de heparina 

sin fraccionar (UFH) a una rata, seguida de administración intravenosa de 200 mg/kg 25 

(100 mg) y 400 mg/kg (200 mg) de DAP.  

 

La Figura 11 es una gráfica de aPTT (segundos) medido sobre tiempo (horas) 

luego de la administración oral de 5mg/kg de rivaroxabán a una rata, seguida de 

administración intravenosa de 5 mg/kg (2 mg) de DAP. 30 

 

La Figura 12 es una gráfica de la concentración de fondaparinux activa (µg/mL) 

medida sobre tiempo (minutos luego de la reversión) luego de una administración 

subcutánea de 5 mg/kg de fondaparinux a una rata, seguida de administración 

intravenosa de 200 mg/kg de DAP (es decir, “reversión”).  35 
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La Figura 13 es una gráfica de aPTT (segundos) medido sobre tiempo (minutos 

luego de la reversión) luego de la administración oral de 15.5 mg/kg de PRADAXA® 

(dabigatrán) a una rata, seguida de administración intravenosa de 100 mg/kg de DAP (es 

decir, “reversión”). 

 5 

La Figura 14 es una gráfica del tiempo aPTT (segundos) para 0, 2, 10, 25, 50 y 

100 mg de DAP administrado de forma intravenosa. 

 

La Figura 15 es una gráfica de sangre recolectada (es decir, pérdida de sangre 

acumulativa) durante 30 minutos en un ensayo de sangrado de corte transversal de cola 10 

de rata en ratas que recibieron 2 mg de rivaroxabán y 0 mg de DAP, 2 mg de 

rivaroxabán y 2.5 mg de DAP, 2 mg de rivaroxabán y 12.5 mg de DAP o dosis de 

reversión simulada y anticoagulante (“simulación”). Con grupos de tres ratas de la misma 

edad, 12.5 mg de DAP redujo la pérdida de sangre a niveles de dosis simulada 

proporcionando una diferencia estadísticamente significante (* p<0.05) en comparación 15 

con ratas que recibieron rivaroxabán solo. 

 

La Figura 16 es una gráfica de sangre recolectada (es decir, pérdida de sangre 

acumulativa) durante 30 minutos en un ensayo de sangrado de corte transversal de cola 

de rata en ratas que recibieron 1.25 mg de apixabán y 0 mg de DAP, 1.25 mg de 20 

apixabán y 5 mg de DAP, 1.25 mg de apixabán y 12.5 mg de DAP o dosis de reversión 

simulada y anticoagulante (“simulación”). Con grupos de tres ratas de la misma edad, 5 

mg y 12.5 mg de DAP redujo la pérdida de sangre a niveles de dosis simulada 

proporcionando una diferencia estadísticamente significante (*** p<0.01) en comparación 

con ratas que recibieron apixabán solo. 25 

 

La Figura 17 es una gráfica de sangre recolectada (es decir, pérdida de sangre 

acumulativa) durante 30 minutos en un ensayo de sangrado de corte transversal de cola 

de rata en ratas que recibieron 1.25 mg de edoxabán y 0 mg de DAP, 1.25 mg de 

edoxabán y 12.5 mg de DAP o dosis de reversión simulada y anticoagulante 30 

(“simulación”). Con grupos de tres ratas de la misma edad, 12.5 mg de DAP redujo la 

pérdida de sangre a niveles de dosis simulada proporcionando una diferencia 

estadísticamente significante (* p<0.05) en comparación con ratas que recibieron 

edoxabán solo. 

 35 
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La Figura 18 es una gráfica de sangre recolectada (es decir, pérdida de sangre 

acumulativa) durante 30 minutos en un ensayo de sangrado de corte transversal de cola 

de rata en ratas que recibieron 15 mg de dabigatrán etexilato y 0 mg de DAP, 15 mg de 

dabigatrán etexilato y 5 mg de DAP, 15 mg de dabigatrán etexilato y 12.5 mg de DAP o 

dosis de reversión simulada y anticoagulante (“simulación”). Con grupos de tres ratas de 5 

la misma edad, 12.5 mg de DAP redujo la pérdida de sangre a niveles de dosis simulada 

proporcionando una diferencia estadísticamente significante (*** p<0.01) en comparación 

con ratas que recibieron dabigatrán etexilato solo.  

 

La Figura 19 es una gráfica de aPTT (segundos) medida en sangre humana 10 

recién extraída tratada ex vivo con 50 microgramos/ml de DAP, 0.25 microgramos/ml de 

rivaroxabán, 50 microgramos/ml de DAP y 0.25 microgramos/ml de rivaroxabán o 

solución salina.  

 

La Figura 20 es una gráfica que muestra la concentración de anticoagulante 15 

eficaz medida mediante ensayo de actividad anti-factor Xa en plasma humano tratado ex 

vivo con 218 µg/L de rivaroxabán solo o en combinación con 1250 mg/L de DAP y 

459 µg/L de rivaroxabán solo o en combinación con 6250 µg/L de DAP. 

 

La Figura 21 es una gráfica que muestra la concentración de anticoagulante 20 

eficaz medida mediante ensayo de actividad anti-factor Xa en plasma humano tratado ex 

vivo con 156 µg/L de apixabán solo o en combinación con 1,156 µg/L de DAP y 313 µg/L 

de apixabán solo o en combinación con 3125 µg/L de DAP. 

 

La Figura 22 es una gráfica que muestra la concentración de anticoagulante 25 

eficaz medida mediante ensayo de actividad anti-factor Xa en plasma humano tratado ex 

vivo con 218 µg/L de rivaroxabán solo o en combinación con cantidades en aumento 

(1.25, 12.5, 125 y 1250 µg/L) de DAP. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 30 

 

I. Agentes de reversión anticoagulante 

 

Se describen agentes de reversión anticoagulante novedosos. Los compuestos 

de la invención incluyen compuestos que se describen en la presente, así como las 35 

sales farmacéuticamente aceptables de estos. 
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Se han desarrollado inhibidores de heparina, fragmentos de heparina, 

fondaparinux e inhibidores del factor Xa o factor IIa (por ej., inhibidores del factor IIa o 

factor Xa orales). La estructura general de los agentes de reversión anticoagulante de 

interés es: R-Z-R’, donde R y R’ son agentes cargados positivamente a pH fisiológico y 

pueden ser las mismas moléculas o moléculas diferentes y Z es un compuesto de anillo 5 

hidrofóbico fusionado o cíclico. 

 

Más específicamente, el inhibidor es un compuesto de la fórmula (I) o una sal 

farmacéuticamente aceptable de este: 

   (I) 10 

 

donde: 

  

A es un anillo carbocíclico o heterocíclico, aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido o un resto lineal; 15 

 

L y L’ son iguales o diferentes y son enlaces; 

 

X y X’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un grupo funcional que 

une el enlace L a M y el enlace L’ a M’, respectivamente;  20 

 

M y M’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un enlace que une X a Y 

y X’ a Y’, respectivamente, y  

 

Y e Y’ son iguales o diferentes y son un resto que contiene uno o más átomos o 25 

grupos catiónicos o uno o más grupos que se vuelven catiónicos en condiciones 

fisiológicas. 

 

Los compuestos pueden ser simétricos o asimétricos; es decir, uno o más de L, 

L’, X, X’, M, M’, Y o Y’ pueden ser iguales o diferentees. Los compuestos pueden ser 30 

quirales (es decir, contener uno o más centros quirales) o aquirales.  

  

En algunas modalidades, A es un resto heterocíclico. En otras modalidades, A 

es un resto heterocíclico y L y L’ son una cadena de alquileno sustituida o no sustituida. 

En aun otras modalidades, A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de 35 

alquileno sustituida o no sustituida y X y X’ son –NH-C(=O)-. En aun otras modalidades, 
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A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de alquileno sustituida o no sustituida, 

X y X’ son –NH-C(=O)- y M y M’ son una cadena de alquileno sustituida. Tal como se 

usa en la presente, cadena de alquileno es un resto de alqueleno divalente que tiene de 

C1 a C10, preferentemente de C3 a C6 de longitud, y que puede estar sustituido o no 

sustituido. Los ejemplos de sustituyentes incluyen alquilo, hidroxilo, hidroxilalquilo, 5 

amino, aminoalquilo, alcoxi, alquilalcoxi. Tal como se usa en la presente, el término 

alquilo es un hidrocarburo ramificado o de cadena recta de C1 a C10, preferentemente 

C1-C6. En aun otras modalidades, A es un resto heterocíclico, L y L’ son una cadena de 

alquileno sustituida o no sustituida, X es –NH-C(=O)-, M y M’ son una cadena de 

alquileno sustituida, e Y e Y’ son un resto de guanidina.  10 

 

En algunas modalidades, A es un anillo heterocíclico, no aromático, tal como 

piperazina o dicetopiperazina. En otras modalidades, A es un resto lineal, tal como una 

diamina lineal u otro resto lineal que contiene grupos funcionales reactivos que pueden 

formar un enlace con X y X’, cuando están presentes, o Y e Y’. En algunas modalidades, 15 

los enlaces L y L’ están unidos a los heteroátomos en el anillo A, tal como los dos 

átomos de nitrógeno en piperazina. En otras modalidades, el enlace L y L’ está unido a 

átomos que no son heteroátomos en el anillo, como carbono. En modalidades 

particulares, A es un anillo de piperazina 1,4 o 2,5 disustituido. En algunas modalidades, 

L y L’ y/o M y M’ son cadenas de alquileno sustituidas o no sustituidas, tales como –20 

(CH2)n-, donde n es un entero de 1-10, preferentemente de 1-6, por ej., 1-3. En 

modalidades particulares, n es 3. En algunas modalidades, L y/o M están ausentes.  

 

 X y X’ son un grupo funcional que une los enlaces L y L’ a Y e Y’. Los ejemplos 

de grupos funcionales incluyen, de modo no taxativo, ésteres, amidas, carbonatos y 25 

cetonas. En modalidades particulares, X y X’ son un grupo funcional que es resistente a 

la hidrólisis simple, tal como un grupo de amida. 

 

Y e Y’ son un resto que contiene uno o más átomos o grupos que son 

catiónicos o que serán catiónicos en condiciones fisiológicas. Los ejemplos incluyen 30 

restos de amina y guanidina así como restos que contienen fósforo, tales como restos de 

alquiltrifenilfosfonio, tetrafenilfosfonio, tetrafenilarsonio, tribencilamonio y fosfonio. Los 

restos catiónicos adicionales incluyen oligómeros y polímeros catiónicos, tales como 

oligo- o polilisina, oligo- o poliarginina, polietilenimina N-alquilada y similares. Otros 

restos catiónicos incluyen cationes lipofílicos deslocalizados que contienen una a tres 35 
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unidades de carbimino, sulfinimo o fosfinimino tal como se describen en Kolomeitsev et 

ál., Tet. Let., tomo 44, N.º 33, 5795-5798 (2003).  

 

En algunas modalidades, el compuesto es un derivado de piperazina, donde las 

cadenas laterales de aminoácidos contienen uno o más átomos cargados positivamente 5 

o átomos que estarán cargados positivamente en condiciones fisiológicas. Los ejemplos 

incluyen piperazina diarginina. La arginina puede ser sustituida por otros aminoácidos 

que están cargados positivamente o estarán cargados positivamente en condiciones. 

 

“Aromático”, tal como se usa en la presente, hace referencia a sistemas de 10 

anillos heterocíclicos, aromáticos fusionados, heterocíclicos fusionados, biaromáticos o 

bihetereocíclicos de 5 a 12 miembros, preferentemente aromático de 5, 6 y 7 miembros, 

opcionalmente sustituidos. Definido ampliamente, "Ar", tal como se usa en la presente, 

incluye grupos aromáticos de anillo simple de 5, 6 y 7 miembros que pueden incluir entre 

cero y cuatro heteroátomos, por ejemplo, benceno, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, 15 

oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina y similares. 

También se puede hacer referencia a aquellos grupos arilo que tienen heteroátomos en 

la estructura del anillo como "heterociclos arilo" o "heteroaromáticos". El anillo aromático 

se puede sustituir en una o más posiciones del anillo con dichos sustituyentes, tal como 

se describe anteriormente, por ejemplo, halógeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, 20 

alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, 

fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, 

aldehído, éster, heterociclilo, restos aromáticos o heteroaromáticos, --CF3, --CN o 

similares. El término "Ar" también incluye sistemas de anillo policíclicos con dos o más 

anillos cíclicos donde dos o más carbonos son comunes a dos anillos contiguos (es 25 

decir, "anillos fusionados") donde al menos uno de los anillos es aromático, por ej., el o 

los otros anillos cíclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos 

y/o heterociclos. Los ejemplos de anillo heterocíclico incluyen, de modo no taxativo, 

bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, 

benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, bencisoxazolilo, 30 

bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, 

cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3 

b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-

indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, 

isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, 35 

isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 
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oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 

oxazolidinilo, oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, 

fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-

piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, 

pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, 5 

pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-

quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, 

tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 

1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, 

tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo y xantenilo.  10 

 

"Heterociclo" o "heterocíclico", tal como se usa en la presente, se refiere a un 

radical cíclico unido mediante un nitrógeno o carbono de anillo de un anillo monocíclico o 

bicíclico que contiene de 3 a 10 átomos del anillo y preferentemente de 5 a 6 átomos del 

anillo, que consiste en carbono y uno a cuatro heteroátomos, cada uno de los cuales se 15 

selecciona del grupo que consiste en oxígeno no peróxido, azufre y N(R) donde R está 

ausente o es H, O, alquilo(C1-4), fenilo o bencilo y que opcionalmente contiene de 1 a 3 

dobles enlaces y que está opcionalmente sustituido por uno o más sustituyentes. Los 

ejemplos de anillo heterocíclico incluyen, de modo no taxativo, bencimidazolilo, 

benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, 20 

benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, 

bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, 

cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, 

furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, 

indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, 25 

isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 

metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-

oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, 

oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, 

fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, 30 

piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, 

piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, 

pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, 

quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, 

tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 35 
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1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, 

tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo y xantenilo.  

 

En otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto representado 

por la fórmula II o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 5 

 

NN

L

N
H

C

M

Y L'

N
H

C

M'

Y'

OO (II)

 

 

donde cada uno de L, L′, M, M′, Y e Y′ son como se describe anteriormente. 

 10 

En otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto representado 

por la fórmula III o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 

 

NN

L'

N
H

C

M'

Y'

O

L

NH

C

M

Y

O (III)

 

 15 

donde L, L′, M, M′, Y e Y′ son como se describe anteriormente. 

 

En aun otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto 

representado por la fórmula (IV) o una sal farmacéuticamente aceptable de este: 

 20 

NN

(IV)

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y'

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y

m

O

G

n m

O

G

n

 

 

donde Y e Y′ son como se describe anteriormente y n es de 3 a 5, m es de 3 a 6 

y G se selecciona de –NH2 y OH. Más preferentemente, G es amino. 

 25 
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En aun otra modalidad de la invención, el inhibidor es un compuesto 

representado por cualquiera de las fórmulas II, III o IV; Y e Y′ se seleccionan 

independientemente del grupo que consiste en 

 

N
H

NH

NH2  y -NH2. 5 

 

Más preferentemente, G es –NH2 e Y e Y′ son 

N
H

NH

NH2 . 

 

Por lo tanto, en una modalidad, el compuesto de la invención es piperazina 10 

diarginina (“DAP”), tal como el compuesto de fórmula V o un compuesto relacionado de 

fórmula VI o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos: 

(V) 

 

H
N

N
H

H2N

O

NH2HN N N

H
N

N
H

NH2

O

NH2 NH

 15 

 

(3-{4-[3-(2-amino-5-guanidino- 

pentanoilamino)-propil]-piperazin-1-il}-propil)-amida del ácido 2-amino-5-guanidino-

pentanoico; o 

 20 

(VI) 
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NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 

 

{5-[(2-amino-5-guanidino- 

pentanoilamino)-metil]-piperazin-2-ilmetil}-amida del ácido 2-amino-5-guanidino-

pentanoico. 5 

 

En una modalidad específica, el compuesto de fórmula V es un estereoisómero 

tal como se ilustra en la fórmula VII:  

 

(VII) 10 

NN

HNNH

O O

NH2 H2N

HNNH

HN

H2N NH2

NH

 . 

 

En otra modalidad específica, el compuesto de fórmula VI es un estereoisómero 

tal como se ilustra en la fórmula VIII: 

          (VIII) 15 

NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 . 

 

La frase "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto, tal como se 

usa en la presente, significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que 
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posee la actividad farmacológica deseada del compuesto principal. Las sales 

farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos ácidos o básicos presentes en 

compuestos de la invención. Las sales de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables incluyen, de modo no taxativo, sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 

nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato ácido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, 5 

citrato, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, 

fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, 

metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es 

decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Las sales básicas adecuadas incluyen, de 

modo no taxativo, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, cinc y 10 

dietanolamina. 

 

El compuesto de la invención inhibe la actividad de los inhibidores de 

coagulación. Un mecanismo propuesto de acción del compuesto de la invención es 

mediante la unión de moléculas cargadas negativamente (por ej., fondaparinux, heparina 15 

no fraccionada, LMWH, descritos en la presente). Otros inhibidores de la coagulación 

(por ej., inhibidores del factor IIa y factor Xa tales como dabigatrán, apixabán, edoxabán 

y rivaroxabán, descritos en la presente) también poseen cargas negativas; por lo tanto, 

el compuesto de la invención puede inhibir estos inhibidores de coagulación mediante la 

neutralización de sus restos cargados negativamente.  20 

 

Otro mecanismo propuesto de acción del compuesto de la invención es 

mediante interacciones físicas débiles tales como enlace por puente de hidrógeno e 

interacciones hidrofóbicas con los inhibidores de la coagulación. Los inhibidores del 

factor IIa y Xa oral poseen porciones hidrofóbicas, que pueden ocasionar la asociación 25 

hidrofóbica con el compuesto de la invención, por ej., DAP.  

 

Por lo tanto, en algunas modalidades, los compuestos de la invención contienen 

al menos un resto hidrofóbico cíclico, por ej., uno o una combinación de anillos alifáticos 

o aromáticos incluyendo anillos fusionados. En otras modalidades, los compuestos de la 30 

invención contienen al menos un resto hidrofóbico cíclico y al menos dos restos 

cargados positivamente o cargados parcialmente a pH fisiológico.  

 

En algunas modalidades de la invención, una o ambas argininas de los 

compuestos de Fórmulas V y VI (o los compuestos de Fórmulas VII y VIII) están 35 

sustituidas por uno o más aminoácidos cargados positivamente, sus derivados o 
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compuestos cargados de manera similar, por ej., lisina, histidina, ornitina. Las argininas 

en los compuestos de Fórmulas V y VI o las argininas sustituidas por los aminoácidos 

cargados positivamente pueden ser aminoácidos de origen natural (es decir, L-

aminoácidos), sus enantiómeros (es decir, D-aminoácidos) o mezclas racémicas o de 

otro tipo de estos. "Enantiómeros" se refiere a dos estereoisómeros de un compuesto 5 

que son imágenes especulares no superponibles una de la otra. 

 

Las convenciones y definiciones estereoquímicas utilizadas en la presente 

siguen en general a S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) 

McGraw-Hill Book Company, Nueva York y Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of 10 

Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos 

orgánicos existen en formas ópticamente activas, es decir, tienen la capacidad de girar 

el plano de la luz polarizada por el plano. En la descripción de un compuesto 

ópticamente activo, los prefijos D y L o R y S se utilizan para denotar la configuración 

absoluta de la molécula alrededor de su centro quiral o sus centros quirales. Los prefijos 15 

D y L o (+) y (-) se utilizan para designar el signo de rotación de luz polarizada por el 

plano por el compuesto, donde (-) o L significan que el compuesto es levógiro. Un 

compuesto con el prefijo (+) o D es dexógiro. Para una estructura química dada, estos 

estereoisómeros son idénticos, con la excepción de que son imágenes especulares el 

uno del otro. También se puede hacer referencia a un estereoisómero específico como 20 

un enantiómero, y una mezcla de tales isómeros a menudo se denomina mezcla 

enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiómeros se denomina mezcla racémica o un 

racemato, que puede ocurrir cuando no ha habido estereoselección o 

estereoespecificidad en una reacción o proceso químico. Los términos “mezcla 

racémica” y “racemato” hacen referencia a una mezcla equimolar de dos especies 25 

enantioméricas, sin actividad óptica. 

 

En otras modalidades de la invención, el compuesto de la invención contiene al 

menos un resto hidrofóbico cíclico, por ej., uno o una combinación de anillos alifáticos y 

aromáticos incluyendo anillos fusionados. Los compuestos de interés contienen al 30 

menos un resto hidrofóbico cíclico y al menos dos restos cargados positivamente o 

cargados parcialmente a pH fisiológico. 

 

Se debería dar consideración especial al diseño de los agentes terapéuticos 

basados en péptido, debido a que tales agentes pueden causar reacciones 35 

inmunológicas indeseadas y generalmente graves una vez que se administran a un 
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sujeto. El compuesto de la invención se diseña para tener un peso molecular 

suficientemente bajo para minimizar los problemas de inmunogenicidad. En una 

modalidad, para evitar la activación de la respuesta inmunitaria, el compuesto se diseña 

de forma tal que su peso molecular sea menor que alrededor de 5000 daltons, tal como 

menor que o alrededor de 1000 daltons, por ej., alrededor de 500 daltons. En una 5 

modalidad, el peso molecular del compuesto es de alrededor de 512 daltons. 

 

Es preferible que los compuestos de la invención no se unan, o de otro modo 

interfieran con la función del ERG, un canal de ion de potasio que contribuye con la 

conductividad eléctrica del corazón. La inhibición de este canal de potasio puede 10 

conducir al síndrome del QT largo potencialmente fatal y algunos fármacos candidatos 

exitosos de otra manera han exhibido unión a ERG humano.  

  

Además, es preferible que el compuesto de la invención no inhiba o sirva como 

sustratos para enzimas citocromo p450 (CYP) unidas a la membrana. CYP son las 15 

principales enzimas que participan en el metabolismo de fármacos y modulación de la 

actividad de CYP puede interferir con la depuración y metabolismo de otros fármacos 

administrados a un sujeto, ocasionando interacciones de fármaco no deseadas.  

 

También preferentemente, los compuestos de la invención no exhiben unión a 20 

proteína plasmática significante in vitro (por ejemplo, unión a albúmina). Debido a que 

los compuestos de la invención están ampliamente no unidos a proteínas plasmáticas, 

exhiben semividas de corta actividad minimizando el riesgo de sobredosis basada en la 

acumulación.  

 25 

II. Síntesis de los agentes de reversión anticoagulante 

 

Los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en la 

presente se preparan mediante el uso de una variedad de métodos comenzando por 

compuestos comercialmente disponibles, compuestos conocidos o compuestos 30 

preparados mediante métodos conocidos. Vías sintéticas de ejemplo de uno de los 

compuestos descritos en la presente (Compuesto de Fórmula V, piperazina diarginina, 

“DAP”) se incluyen en los esquemas a continuación. Los esquemas a continuación 

también se aplican al compuesto de estereoisómero DAP de Fórmula VII mediante la 

selección de los compuestos de partida estereoisómericos adecuados. Otros 35 

compuestos de la invención pueden sintetizarse siguiendo un esquema sintético similar. 
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Los expertos en la técnica entenderán que el orden de los pasos mostrados en la 

presente puede cambiarse para conservar la funcionalidad en la molécula diana. Los 

expertos en la técnica también entenderán que para la síntesis pueden ser necesarios 

varios pasos de protección y desprotección. La necesidad de protección y desprotección, 

y la selección de grupos protectores adecuados se encuentran, por ejemplo, en Greene 5 

y Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda edición, John Wiley & Sons 

(1991), que se incorpora a la presente en su totalidad mediante esta referencia.  

 

 En algunas modalidades de la presente invención, el grupo protector es un 

grupo butiloxicarbonilo terciario (Boc). En otras modalidades de la presente invención, el 10 

grupo protector es grupo 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo (Pbf). En otra 

modalidad, el grupo protector de aminoácidos puede ser, de modo no taxativo, 2,2,5,7,8-

pentametil-croman-6-sulfonilo (PMC). 

 

Los grupos protectores se pueden retirar por una variedad de vías. La 15 

eliminación del grupo protector comprende, por ej., tratar un compuesto protegido con 

ácido trifluoroacético (TFA), HCl acuoso o calentar en ácido acético. Debido a que la 

eliminación de los grupos protectores, por ej., la eliminación de los grupos protectores en 

condiciones ácidas, puede dar como resultado la producción de especies catiónicas que 

pueden alquilar los grupos funcionales en la cadena de péptido, se pueden agregar 20 

depuradores durante el paso de desprotección para reaccionar con cualquiera de las 

especies reactivas libres. Los ejemplos de depuradores incluyen, de modo no taxativo, 

derivados de anisol y derivados de tiol. Por lo tanto, en una modalidad, la eliminación de 

los grupos protectores comprende tratar un compuesto protegido con TFA y un 

depurador (por ej., TFA y agua).  25 

 

Se pueden usar varios solventes, por ej., solventes orgánicos, en los pasos de 

la síntesis. Los solventes adecuados incluyen, de modo no taxativo, sulfóxido de 

dimetilo, dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano, metanol, etanol, cloruro de metileno, 

tolueno y acetona. En algunas modalidades, el solvente es DMF.  30 

 

Se pueden usar agentes de unión de ácido adecuado en los pasos de la 

síntesis. Estos incluyen, de modo no taxativo, bases orgánicas, tales como, por ejemplo, 

piridina, trietilamina, trietanolamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) y 

diisopropiletilamina (DIEA); y bases inorgánicas, tales como, por ejemplo, hidruro de 35 
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sodio, carbonato de potasio y carbonatos de sodio. En algunas modalidades, el agente 

de unión ácido es DIEA.  

 

La síntesis puede incluir reactivos de acoplamiento a péptidos. Los reactivos de 

acoplamiento a péptidos pueden incluir, de modo no taxativo, 1-etil-3-(3-5 

dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC), N-Hidroxibenzotriazol (HOBt), carbonildiimidazol 

(CDI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), éster de N-hidroxisuccinamida (OSu) activa, O-

Benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato (HBTU) y combinaciones de 

estos. En una modalidad, el reactivo de acoplamiento al péptido es HBTU. En otra 

modalidad, el reactivo de acoplamiento al péptido es EDC/HOBt. En aun otra modalidad, 10 

el reactivo de acoplamiento al péptido es un éster de OSu activo.  

 

Además, la síntesis puede incluir un paso donde el producto bruto se purifica, 

por ej., mediante cromatografía en columna. Los productos deseados de cada paso o 

serie de pasos se pueden separar y/o purificar al grado deseado de homogeneidad por 15 

métodos conocidos en la técnica. Típicamente, tales separaciones implican extracción 

multifase, cristalización a partir de un solvente o mezcla de solventes, destilación, 

sublimación o cromatografía. La cromatografía puede implicar cualquier cantidad de 

métodos incluyendo, por ejemplo: métodos y aparatos de cromatografía de fase inversa 

y fase normal; de exclusión de tamaño; de intercambio de iones; líquida a presión alta, 20 

media y baja; cromatografía analítica de pequeña escala; de lecho móvil simulado 

("SMB", por sus siglas en inglés) y preparativa de capa fina o gruesa, así como técnicas 

de cromatografía ultrarrápida y de capa fina de pequeña escala.  

 

En un esquema, el compuesto de Fórmula V (DAP)  25 
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se sintetiza mediante la reacción de equivalentes en exceso (por ej., al menos 

alrededor de dos equivalentes) del compuesto 1  30 
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en presencia de un reactivo de acoplamiento al péptido, para obtener un 

compuesto 3 

 

H
N

N
H

N
H

O

NH

P2

HN P1 N N

H
N

N
H

N
H

O

NH

P2

NHP1

(3), 10 

 

donde P1 es un grupo protector y P2 es un grupo protector o es un hidrógeno.  

 

En una modalidad, el reactivo de acoplamiento al péptido es HBTU, EDC/HOBt 

o un éster de OSu activo. En una modalidad, el grupo protector P1 es Boc. En otra 15 

modalidad, el grupo protector P2 es Pbf. En una modalidad diferente, el grupo protector 

P1 es Boc y P2 es un hidrógeno.  

 

Posteriormente, 3 puede estar purificado. Esta purificación puede implicar 

varios métodos de cromatografía en columna conocidos en la técnica.  20 
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Los grupos protectores de 3 pueden retirarse mediante una variedad de 

métodos conocidos en la técnica para obtener el compuesto de Fórmula V. La 

desprotección puede lograrse mediante, por ej., la eliminación de los grupos protectores 

usando ácido trifluoroacético (TFA) y agua, TFA y agua u otro depurador, incluyendo, de 

modo no taxativo, HCl acuoso o calentamiento en ácido acético. 5 

 

El compuesto puede purificarse adicionalmente usando un método de 

cromatografía en columna, tal como cromatografía de intercambio de iones con 

amortiguadores salinos o HPLC preparativa con ácido trifluoroacético o ácido acético 

como amortiguador. 10 

 

En un esquema más específico, el acoplamiento involucra hacer reaccionar al 

compuesto 1, donde P1 era Boc y P2 era un hidrógeno (ilustrado como Boc-Arg-OH·HCl 

a continuación), con el compuesto 2 como se ilustra a continuación: 

 15 
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N
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Boc-Arg-OH. HCl +
EDC (2.6 eq)

HOBt (2.6 eq)

95%

Arg-Boc

(2.2 eq)

(1 eq)

 

 

El producto bruto resultante fue de más del 95 % puro mediante cromatografía 

de capa fina (TLC). 

 20 

Posteriormente, el paso de desprotección se llevó a cabo como se ilustra a 

continuación: 
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El producto desprotegido se purificó mediante HPLC preparativa usando 

amortiguador de ácido acético al 1 %. Se observó pureza del producto de ≥98 %. El TFA 

residual se retiró con poca cantidad de resina DOWEX. El peso molecular de DAP (el 5 

compuesto de Fórmula V) es 512.4 y el compuesto que se sintetizó de acuerdo con el 

esquema anterior exhibió el siguiente pico primario mediante espectroscopía de masa: 

[M+H]+=513.4. 

 

III. Composiciones farmacéuticas 10 

 

Se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden los 

compuestos que se describen en la presente. Tal composición puede contener, además 

del compuesto de la invención, un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. 

El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material no tóxico que es 15 

compatible con las características físicas y químicas del ingrediente activo y que no 

interfiere con la eficacia de la actividad biológica del ingrediente activo. Las 

composiciones pueden contener diversos diluyentes, rellenos, sales, amortiguadores, 

estabilizantes, solubilizantes y otros materiales conocidos en la técnica. Las 

características del portador dependerán de la vía de administración y son generalmente 20 

conocidas en la técnica. 

 

Las composiciones farmacéuticas de la invención se pueden adaptar para 

administración entérica - administración de la composición, donde la composición se 

absorbe por el tracto digestivo, por ej., ingesta oral, administración rectal. En otras 25 

modalidades, la composición farmacéutica de la invención se puede adaptar para 

administración parenteral, administración de la composición, donde la composición se 

introduce mediante una vía que no es el tracto digestivo, por ej., vía intravenosa, 

subcutánea, cutánea, nasal, pulmonar, vaginal, bucal.  
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Las composiciones farmacéuticas adecuadas, por ej., composiciones para 

administración oral, se pueden preparar como se describe en las referencias tales como 

“Pharmaceutical dosage form tablets”, eds. Liberman et. ál. (Nueva York, Marcel Dekker, 

Inc., 1989), “Remington – The science and practice of pharmacy”, 20ª ed., Lippincott 

Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2000, y “Pharmaceutical dosage forms and drug 5 

delivery systems”, 6ª Edición, Ansel et. ál., (Media, PA: Williams y Wilkins, 1995), que se 

incorporan en la presente mediante esta referencia, que proporcionan información sobre 

portadores, materiales (por ej., materiales de recubrimiento), equipos y proceso para 

preparar comprimidos y cápsulas y formas de dosificación de liberación retrasada de 

comprimidos, cápsulas y gránulos. 10 

  

Los ejemplos de materiales de recubrimiento adecuados incluyen, de modo no 

taxativo, polímeros de celulosa tales como acetato-ftalato de celulosa, 

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y 

succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa; acetato-ftalato de polivinilo, polímeros 15 

y copolímeros de ácido acrílico y resinas metacrílicas que están comercialmente 

disponibles con el nombre comercial Eudragit® (Roth Pharma, Westerstadt, Alemania), 

Zein, goma laca y polisacáridos. Además, el material de recubrimiento puede contener 

portadores convencionales tales como plastificantes, pigmentos, colorantes, deslizantes, 

agentes de estabilización, formadores de poro y tensioactivos. 20 

 

Los excipientes farmacéuticamente aceptables opcionales presentes en los 

comprimidos, perlas, gránulos o partículas que contienen fármaco incluyen, de modo no 

taxativo, diluyentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, colorantes, estabilizantes y 

tensioactivos. 25 

 

Los diluyentes, también denominados "rellenos", son típicamente necesarios para 

aumentar el volumen de una forma de dosificación sólida de forma tal que el tamaño de 

partículas se proporcione para realizar comprimidos o formar perlas y gránulos. Los 

diluyentes adecuados incluyen, de modo no taxativo, dihidrato de fosfato de dicalcio, 30 

sulfato de calcio, lactosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa, celulosa microcristalina, 

caolín, cloruro de sodio, almidón seco, almidones hidrolizados, almidón pregelatinizado, 

dióxido de silicona, óxido de titanio, silicato de aluminio y magnesio y azúcar en polvo.  

 

Se usan aglutinantes para otorgar calidades unidas a una formulación de 35 

dosificación sólida y por lo tanto asegurar que un comprimido o perla o gránulo 
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permanezca intacto luego de la formación de las formas de dosificación. Los materiales 

aglutinantes adecuados incluyen, de modo no taxativo, almidón, almidón pregelatinizado, 

gelatina, azúcares (incluyendo sucrosa, glucosa, dextrosa, lactosa y sorbitol), 

polietilenglicol, ceras, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto, alginato 

de sodio, celulosa, incluyendo hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa 5 

y veegum y polímeros sintéticos tales como copolímeros de ácido acrílico y de ácido 

metacrílico, copolímeros de ácido metacrílico, copolímeros de metacrilato de metilo, 

copolímeros de metacrilato de aminoalquilo, ácido poliacrílico/ácido polimetacrílico y 

polivinilpirrolidona.  

 10 

Se usan lubricantes para facilitar la fabricación de comprimidos. Los ejemplos de 

lubricantes adecuados incluyen, de modo no taxativo, estearato de magnesio, estearato 

de calcio, ácido esteárico, behenato de glicerol, polietilenglicol, talco y aceite mineral.  

 

Los desintegrantes se usan para facilitar la desintegración de la forma de 15 

dosificación luego de la administración y generalmente incluyen, de modo no taxativo, 

almidón, glicolato sódico de almidón, carboximetilalmidón sódico, carboximetilcelulosa 

sódica, hidroxipropilcelulosa, almidón pregelatinizado, arcillas, celulosa, alginina, gomas o 

polímeros reticulados, tales como PVP reticulado (Polyplasdone XL de GAF Chemical 

Corp).  20 

 

Los estabilizadores se utilizan para inhibir o retardar las reacciones de 

descomposición del fármaco que incluyen, a modo de ejemplo, reacciones oxidativas.  

 

Los tensioactivos pueden ser agentes tensioactivos aniónicos, catiónicos, 25 

anfotéricos o no iónicos. Los tensioactivos aniónicos adecuados incluyen, de modo no 

taxativo, aquellos que contienen iones de carboxilato, sulfonato y sulfato. Ejemplos de 

tensioactivos aniónicos incluyen sodio, potasio, amonio de sulfonatos de alquilos de 

cadena larga y sulfonatos de alquilarilos tales como sulfonato de dodecilbenceno sódico; 

dialquil sulfosuccinatos de sodio, tales como sulfonato de dodecilbenceno sódico; dialquil 30 

sulfosuccinatos de sodio, tales como bis-(2-etiltioxil)-sulfosuccinatos de sodio; y sulfatos 

de alquilo tal como laurilsulfato de sodio. Los tensioactivos catiónicos incluyen, de modo 

no taxativo, compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, cloruro 

de benzetonio, bromuro de cetrimonio, cloruro de estearil dimetilbencil amonio, 

polioxietileno y amina de coco. Ejemplos de tensioactivos no iónicos incluyen 35 

monoestearato de etilenglicol, miristato de propilenglicol, monostearato de glicerilo, 
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estearato de glicerilo, poligliceril-4-oleato, acilato de sorbitán, acilato de sacarosa, laurato 

PEG-150, monolaurato PEG-400, monolaurato de polioxietileno, polisorbatos, octilfenil 

éter de polioxietileno, cetil éter PEG-1000, tridecil éter de polioxietileno, butil éter de 

polipropilenglicol, Poloxamer® 401, estearoil monoisopropanolamida y polioxietileno de 

amida de sebo hidrogenada. Ejemplos de tensioactivos anfotéricos incluyen N-dodecil-5 

.beta.-alanina de sodio, N-lauril-.beta.-iminodipropionato de sodio, miristoamfoacetato, 

betaína lauril y sulfobetaína lauril.  

 

Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden diseñarse para 

proporcionar una liberación retardada, sostenida, pulsátil u otra forma modificada.  10 

 

Si se desea, los comprimidos, perlas, gránulos o partículas también pueden 

contener cantidades menores de sustancias auxiliares no tóxicas tales como agentes 

humectantes o emulsionantes, tintes, agente amortiguadores del pH y conservantes. 

 15 

Las formulaciones bioadhesivas también pueden utilizarse para mejorar la 

absorción o modificar la liberación. Dichas formulaciones son bien conocidas en la 

técnica. Véase, por ejemplo, la patente estadounidense Nº 20060045865 de Jacob, 

incorporada a la presente mediante esta referencia.  

 20 

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para su administración nasal o 

pulmonar también pueden ser útiles. Los aerosoles para la administración de agentes 

terapéuticos en el tracto respiratorio han sido descritos, por ejemplo, Adjei, A. and Garren, 

J. Pharm. Res., 7: 565-569 (1990); y Zanen, P. y Lamm, J.-W.J. Int. J. Pharm., 114: 111-

115 (1995). El tracto respiratorio comprende las vías respiratorias superiores, incluyendo 25 

la orofaringe y la laringe, seguida de las respiratorias inferiores, que incluyen la tráquea 

seguida de las bifurcaciones hacia los bronquios y bronquiolos. Las vías respiratorias 

superiores e inferiores se denominan vías respiratorias de conducción. Los bronquiolos 

terminales luego se dividen en bronquiolos respiratorios que luego conducen a la zona 

respiratoria final, los alvéolos o pulmón profundo. Gonda, I. "Aerosols for delivery of 30 

therapeutic and diagnostic agents to the respiratory tract," en Critical Reviews in 

Therapeutic Drug Carrier Systems, 6:273-313 (1990). El pulmón profundo o los alvéolos 

es la principal diana de los aerosoles terapéuticos inhalados para la administración 

sistémica del fármaco.  

 35 
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Los fármacos administrados por inhalación pueden presentarse como 

formulaciones de aerosol líquido.  

 

Para las composiciones inyectables (por ej., composiciones intravenosas), el 

portador es agua estéril destilada, solución salina, solución salina amortiguada u otro 5 

excipiente farmacéuticamente aceptable para inyección. Los aditivos pueden incluir 

conservantes y ácidos o base para ajustar el pH, para alterar la solubilidad o absorción. 

 

En una modalidad, donde la composición farmacéutica comprende el compuesto 

DAP de fórmula V (o su estereoisómero de fórmula VII) y la composición se adaptan para 10 

la administración parenteral en una inyección, el compuesto se disuelve en agua con 

modificadores de la tonicidad y molalidad adecuados (tal como solución salina 

amortiguada con fosfato). DAP es soluble en agua a más de 100 mg/ml. En una 

modalidad, DAP se adapta como una solución estéril para administración IV. En un 

aspecto, la molalidad de la composición farmacéutica en la que se adapta DAP para la 15 

administración IV se ajusta a 290 mOsm/L con cloruro de sodio y el pH se ajusta a 7.4 con 

hidróxido de sodio. Preferentemente, la composición farmacéutica se administra como un 

bolo intravenoso mediante empuje lento.  

 

IV. Métodos de uso 20 

 

La presente invención proporciona un método para revertir total o parcialmente 

un efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación que comprende administrarle a 

un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la 

invención (por ejemplo, un compuesto de la fórmula I, II, III, IV, V, VI, VII o VIII) o una sal 25 

farmacéuticamente aceptable de este. La presente invención también proporciona un 

método para promover la coagulación en un sujeto que lo necesita, donde el sujeto recibe 

un inhibidor de la coagulación, que comprende administrarle al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invención o una sal farmacéuticamente 

aceptable de este. Además, la presente invención proporciona un método para neutralizar 30 

o inhibir un inhibidor de la coagulación que comprenden administrarle a un sujeto que lo 

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invención o una sal 

farmacéuticamente aceptable de este. 

 

En la presente invención, el inhibidor de la coagulación (también denominado 35 

anticoagulante en la presente) es una molécula que inhibe el proceso de la coagulación. 
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Los inhibidores de la coagulación incluyen, de modo no taxativo, activadores de 

antitrombina (por ejemplo, heparina sin fraccionar y LMWH), inhibidores del factor IIa e 

inhibidores del factor Xa. 

 

Heparina: La heparina es un mucopolisacárido de origen natural que actúa en el 5 

cuerpo como un co-factor antitrombina para prevenir la coagulación intravascular. La 

sustancia se produce por basófilos y mastocitos, los cuales se encuentran en grandes 

cantidades en el tejido conjuntivo que rodea los capilares, particularmente en los 

pulmones e hígado. En forma de sal de sodio, la heparina se utiliza terapéuticamente 

como un anticoagulante. 10 

 

Heparina de bajo peso molecular: La heparina de bajo peso molecular (LMWH) 

se fabrica a partir de heparina utilizando diversos métodos de despolimerización, 

incluyendo despolimerización oxidativa con peróxido de hidrógeno, utilizado en la 

fabricación de ardeparina (NORMIFLO®); escisión desaminativa con nitrito de isoamilo, 15 

utilizada en la fabricación de certoparina (SANDOPARIN®); escisión eliminadora de 

alcalina beta del éster bencílico de heparina, utilizada en la fabricación de enoxaparina 

(LOVENOX® y CLEXANE®); despolimerización oxidativa con Cu2+ y peróxido de 

hidrógeno, utilizada en la fabricación de parnaparina (FLUXUM®); escisión eliminadora de 

beta mediante la enzima heparinasa, utilizada en la fabricación de tinzaparina 20 

(INNOHEP® y LOGIPARIN®); escisión desaminativa con ácido nitroso, utilizada en la 

fabricación de dalteparina (FRAGMIN®), reviparina (CLIVARIN®) y nadroparina 

(FRAXIPARIN®), que dan como resultado la formación de un residuo de anhidromanosa 

no natural en la terminal reductora de los oligosacáridos producidos. Esto puede 

convertirse posteriormente en anhidromanitol utilizando un agente reductor adecuado. 25 

Tanto la eliminación de beta enzimática como química da como resultado la formación de 

un residuo de uronato no saturado no natural (UA) en la terminal no reductora. 

 

En la Tabla 1 se presenta un resumen de actividades anticoagulantes de diversas 

LMWH. 30 
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Tabla 1: Datos de peso molecular (MW) y actividades anticoagulantes de productos de 

LMWH actualmente disponibles. 

 

Adaptado de Gray E. et ál., Thromb Haemost, 99: 807-818 (2008). 

 5 

Clínicamente, la LMWH (peso molecular promedio de alrededor de 4.5 kDa) 

difiere de la heparina (es decir, "heparina sin fraccionar"; peso molecular promedio de 

alrededor de 15 kDa) en una diversidad de formas: (a) La LMWH requiere dosificación 

subcutánea menos frecuente para la profilaxis posoperatoria de tromboembolismo 

venoso; (2) la LMWH requiere una inyección subcutánea una o dos veces al día en 10 

pacientes tratados por un tromboembolismo venoso y angina inestable en vez de la 

infusión intravenosa requerida con la heparina; (3) la LMWH no requiere monitoreo del 

parámetro de coagulación aPTT; (4) la LMWH representa un menor riesgo de hemorragia; 

(5) el uso a largo plazo de LMWH representa un menor riesgo de osteoporosis; y (6) la 

LMWH representa un menor riesgo de trombocitopenia inducida por heparina (un efecto 15 

secundario potencial de la administración de heparina). Sin embargo, los efectos 

anticoagulantes de la heparina generalmente son reversibles con sulfato de protamina, 

mientras que el efecto de la protamina en la LMWH es limitado. Además, la LMWH tiene 

un efecto menor en la actividad de la trombina (Factor IIa) en comparación con la 

heparina, mientras que tanto la LMWH como la heparina tienen efectos similares en la 20 

actividad del Factor Xa. 

 

LMWH Peso molecular promedio 
Relación de actividad anti-

Xa/anti-IIa 

BEMIPARINA 3600 9.7 

CERTOPARINA 5400 2.4 

DALTEPARINA 6000 2.5 

ENOXAPARINA 4500 3.9 

NADROPARINA 4300 3.3 

PARNAPARINA 5000 2.3 

REVIPARINA 4400 4.2 

TINZAPARINA 6500 1.6 
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Trombina y otros inhibidores del Factor IIa o Xa: Ejemplos de trombina (Factor 

IIa) e inhibidores del factor Xa incluyen anticoagulantes tales como dabigatrán 

(PRADAXA®), rivaroxabán (XARELTO®), apixabán (ELIQUIS®), edoxabán (LIXIANA®), 

fondaparinux (ARIXTRA®) y argatrobán (ARGATROBAN®). 

 5 

El nombre químico del anticoagulante oral PRADAXA®, dabigatrán etexilato 

mesilato, un inhibidor directo de trombina, es β-Alanina, metanosulfonato del éster etílico 

de N-[[2-[[[4-[[[(hexiloxi)carbonil]amino]iminometil]fenil]amino]metil]-1-metil-1H-

bencimidazol-5-il]carbonil]-N-2-piridinilo. Dabigatrán y sus acil glucurónidos son 

inhibidores de trombina directos, competitivos. Debido a que la trombina (Factor IIa, 10 

proteasa serina) permite la conversión de fibrinógeno en fibrina durante la cascada de 

coagulación, su inhibición previene el desarrollo de un trombo. 

 

Rivaroxabán, un inhibidor del factor Xa, es el ingrediente activo en XARELTO®, y 

tiene el nombre químico 5-Cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-15 

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. Rivaroxabán es un enantiómero (S) puro. 

XARELTO® es un inhibidor del factor Xa biodisponible oralmente que bloquea de manera 

selectiva el sitio activo del factor Xa y no requiere un co-factor (tal como Anti-trombina III) 

para su actividad. 

 20 

Apixabán o ELIQUIS® es 1-(4-metoxifenil)-7-oxo-6-[4- 

(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-4,5-dihidropirazolo[5,4-c]piridin-3-carboxamida. Es un inhibidor 

del factor Xa directo administrado oralmente aprobado en Europa y actualmente en 

pruebas clínicas de fase III en los Estados Unidos para la prevención del 

tromboembolismo venoso. 25 

 

Edoxabán o LIXIANA® es N'-(5-cloropiridin-2-il)-N-[(1S,2R,4S)-4-

(dimetilcarbamoil)-2-[(5-metil-6,7-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-

carbonil)amino]ciclohexil]oxamida. Edoxobán es un inhibidor del factor Xa directo y ha 

sido aprobado en Japón para su uso en la prevención del tromboembolismo venoso. 30 

 

ARIXTRA® es fondaparinux sódico. Es un inhibidor sintético y específico del 

Factor X (Xa) activado. El fondaparinux sódico es sal de decasodio O-2-desoxi-6-O-sulfo-

2-(sulfoamino)-α-D-glucopiranosil-(1→4)-O-β-D-glucopira-nuronosil-(1→4)-O-2-desoxi-3,6-

di-O-sulfo-2-(sulfoamino)-α-D-glucopiranosil-(1→4)-O-2-O-sulfo-α-L-idopiranuronosil-35 

(1→4)-2-desoxi-6-O-sulfo-2-(sulfoamino)-α-D-glucopiranosido de metilo. La fórmula 
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molecular del fondaparinux sódico es C31H43N3Na10O49S8 y su peso molecular es 1728. La 

fórmula estructural se proporciona a continuación: 

 

 

 5 

La actividad antitrombótica del fondaparinux sódico es el resultado de la 

inhibición selectiva del Factor Xa mediada por la antitrombina III (ATIII). Al unirse de forma 

selectiva a ATIII, el fondaparinux sódico potencia (alrededor de 300 veces) la 

neutralización innata del Factor Xa mediante ATIII. La neutralización del Factor Xa 

interrumpe la cascada de coagulación sanguínea y por lo tanto inhibe la formación de 10 

trombina y el desarrollo de trombos. El fondaparinux sódico no inactiva la trombina (Factor 

II activado) y no tiene un efecto conocido sobre la función de las plaquetas. En la dosis 

recomendada, el fondaparinux sódico no afecta la actividad fibrinolítica o tiempo de 

hemorragia. La farmacodinámica/farmacocinética del fondaparinux sódico se deriva de las 

concentraciones de fondaparinux en el plasma cuantificadas mediante la actividad anti-15 

factor Xa. Puede utilizarse solo fondaparinux para calibrar el ensayo anti-Xa. (Los 

estándares internacionales de heparina o LMWH no son apropiados para este uso.) Como 

resultado, la actividad del fondaparinux sódico se expresa en miligramos (mg) del 

calibrador de fondaparinux. La actividad anti-Xa del fármaco aumenta aumentando la 

concentración de fármaco, alcanzando valores máximos en aproximadamente tres horas. 20 

El fondaparinux sódico administrado mediante inyección subcutánea se absorbe rápida y 

totalmente (la biodisponibilidad absoluta es del 100%). En pacientes en tratamiento con 

inyección de fondaparinux sódico de 2.5 mg, una vez al día, la concentración en plasma 

pico en estado estacionario es, promedialmente, de 0.39 a 0.50 mg/L y se alcanza 

aproximadamente 3 horas después de la dosis. En estos pacientes, la concentración de 25 

plasma mínima en estadio estacionario es de 0.14 a 0.19 mg/L. En pacientes con 

trombosis venosa profunda sintomática y embolia pulmonar en tratamiento con inyección 

de fondaparinux sódico de 5 mg (peso corporal <50 kg), 7.5 mg (peso corporal de 50 a 

100 kg) y 10 mg (peso corporal >100 kg) una vez al día, las dosis ajustadas al peso 

corporal proporcionan picos en estado estacionario promedio y concentraciones en 30 

plasma mínimas similares en todas las categorías de peso corporal. El pico promedio de 

concentración en plasma en estado estacionario se encuentra en el intervalo de 1.20 a 
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1.26 mg/L. En estos pacientes, la concentración en plasma mínima promedio en estado 

estacionario se encuentra en el intervalo de 0.46 a 0.62 mg/L. 

 

ARGATROBAN® es un inhibidor de trombina directo sintético (Factor IIa), 

derivado de L-arginina. El nombre químico de ARGATROBAN® es monohidrato del ácido 5 

1-[5-[(aminoiminometil)amino]-1-oxo-2-[[(1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-8-

quinolinil)sulfonil]amino]pentil]-4-metil-2-piperidincarboxílico. La fórmula molecular de 

ARGATROBAN® es C23H36N6O5S•H2O. Su peso molecular es 526.66. ARGATROBAN® 

es un inhibidor de trombina directo que se une de forma reversible al sitio activo de la 

trombina. ARGATROBAN® no requiere el co-factor antitrombina III para la actividad 10 

antitrombótica. ARGATROBAN® se administra mediante inyección y produce sus efectos 

anticoagulantes al inhibir reacciones catalizadas por trombina o inducidas por trombina, 

incluyendo formación de fibrina; activación de los factores de coagulación V, VIII y XIII; 

activación de la proteína C; y agregación plaquetaria. 

 15 

Un efecto anticoagulante es cualquier efecto de un inhibidor de la coagulación 

(por ejemplo, heparina, LMWH, inhibidor del Factor Xa, inhibidor del Factor IIa) que da 

como resultado el bloqueo de la propagación de las cascadas de coagulación. Ejemplos 

no taxativos de efectos anticoagulantes incluyen la regulación por incremento de la 

actividad de la antitrombina, disminución de la actividad del Factor Xa, disminución de la 20 

actividad del Factor IIa, aumento de pérdida sanguínea y cualquier otras afección donde 

la actividad o concentraciones de los factores de coagulación se alteran de tal forma que 

inhiben la formación de coágulos de sangre.  

 

La actividad de un inhibidor de la coagulación (es decir, sus efectos 25 

anticoagulantes) puede medirse mediante una diversidad de métodos, incluyendo, de 

modo no taxativo, un ensayo de actividad anti-factor Xa cromogénico, ensayo de tiempo 

de tromboplastina parcial activada, tiempo de protrombina, ensayo de sangrado (por 

ejemplo, ensayo de sangrado de la cola de la rata), tromboelastografía, ensayo de 

generación de trombina, ensayo del veneno de la víbora de Russell diluido, tiempo de 30 

coagulación con ecarina, tiempo de coagulación con caolín, tasa normalizada 

internacional (INR, por sus siglas en inglés), prueba de fibrinógeno (Clauss), tiempo de 

trombina (TCT, por sus siglas en inglés), tiempo de mezclado y tiempo de lisis de 

euglobulina. Estos métodos ayudan a determinar diversos parámetros de anticoagulación 

y son conocidos por los expertos en la técnica. Por lo tanto, en algunas modalidades, la 35 
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anticoagulación puede monitorearse mediante uno o una combinación de los ensayos 

enumerados anteriormente. 

 

El ensayo anti-factor Xa mide directamente la actividad anti-factor Xa. La 

metodología detrás de un ensayo anti-factor Xa es que el plasma del paciente se agrega a 5 

una cantidad conocida de exceso de factor Xa y exceso de antitrombina. Si un inhibidor 

del factor Xa se encuentra presente en el plasma del paciente, reducirá la actividad 

enzimática del factor Xa. La cantidad de factor Xa residual es inversamente proporcional a 

la cantidad de agente anti-Xa en el plasma. La cantidad de factor Xa residual se detecta 

agregando un sustrato cromogénico que imita el sustrato natural del factor Xa, haciendo 10 

que el factor Xa residual lo escinda, liberando un compuesto de color que puede 

detectarse mediante un espectrofotómetro. Las deficiencias de antitrombina en el paciente 

no afectan el ensayo, debido a que se proporcionan cantidades en exceso de antitrombina 

en el ensayo. Los resultados se proporcionan en concentración de anticoagulante en 

unidades/mL de antifactor Xa, de tal forma que los valores altos indican niveles altos de 15 

anticoagulación y los valores bajos indican niveles bajos de anticoagulación. 

 

El ensayo de tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) es un ensayo que 

mide cuánto tiempo demora la sangre en coagularse. Se recogen muestras de sangre 

para la medición directa o en tubos con oxalato y citrato para detener la coagulación por 20 

calcio hasta que pueda realizarse el ensayo. En el ensayo, se mezclan un fosfolípido, un 

activador (sílice, celite, caolín, ácido elágico, etc.) y calcio con el plasma para inducir la 

coagulación. El ensayo mide el tiempo hasta que se forma un trombo (coágulo). 

 

El ensayo de sangrado de cola de rata o ensayo de corte transversal de cola de 25 

rata es un ensayo que mide la pérdida de sangre, por ejemplo, pérdida de sangre 

después de la administración del fármaco. En una modalidad, donde el efecto del 

compuesto de la invención (por ejemplo, DAP) está siendo analizado, en el Tmáx del 

anticoagulante, DAP se administra de forma intravenosa. Después de 20 minutos, las 

colas de las ratas se cortan transversalmente aproximadamente a 1mm de la punta, se 30 

colocan en solución salina a temperatura ambiente y se recoge sangre durante 30 

minutos y se pesa. 

 

Los ensayos utilizados para medir la actividad de los inhibidores de la 

coagulación pueden utilizarse en el laboratorio o la clínica para medir la reversión de un 35 

efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación, por ejemplo, la reversión de un 
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efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación debido a la administración de una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto de la invención. Por lo tanto, en 

una modalidad, los ensayos se utilizan para medir la reversión total o parcial de un efecto 

anticoagulante de un inhibidor de la coagulación (tal como heparina, LMWH, inhibidor del 

Factor IIa e inhibidor del Factor Xa). 5 

 

Una reversión total de un efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación 

ocurre al neutralizar la actividad anticoagulante. En una modalidad, una reversión total de 

un efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación, según se mide mediante el 

ensayo de actividad anti-Xa, ocurre cuando la concentración de anticoagulante se lleva a 10 

menos de la concentración eficaz mínima (MEC, por sus siglas en inglés) para la 

anticoagulación. MEC, como se usa en la presente, es la cantidad menor del fármaco (por 

ejemplo, inhibidor de la coagulación) requerida para un efecto terapéutico. En otra 

modalidad, una reversión total de un efecto anticoagulante de un inhibidor de la 

coagulación, como se mide mediante el ensayo aPTT, ocurre cuando el aPTT vuelve 15 

dentro de alrededor del 10% del punto de referencia. Un punto de referencia, como se usa 

en la presente, se refiere a un aPTT en ausencia de inhibidores de la coagulación. 

 

En muchos casos, la anticoagulación seguirá siendo deseada, pero a un grado 

menor. Por lo tanto, se indicará una reversión parcial de un efecto anticoagulante de un 20 

inhibidor de la coagulación. La reversión parcial de un efecto anticoagulante de un 

inhibidor de la coagulación, según se midió mediante el ensayo de actividad anti-Xa, 

ocurre cuando la concentración de anticoagulante se lleva a menos de la concentración 

de anticoagulante en ausencia de un agente de reversión de anticoagulación (por 

ejemplo, un compuesto de la invención), pero permanece por arriba de la MEC para la 25 

anticoagulación. Por lo tanto, en algunas modalidades, la reversión parcial de un efecto 

anticoagulación de inhibidores de la coagulación ocurre cuando la concentración del 

anticoagulante es menor que alrededor de cuatro veces la MEC, preferentemente 

alrededor de dos veces la MEC, más preferentemente menor que alrededor de dos veces 

la MEC (por ejemplo, alrededor de la MEC). La reversión parcial de un efecto 30 

anticoagulante de un inhibidor de la coagulación, según se midió mediante ensayo aPTT, 

ocurre cuando el aPTT se reduce a menos de la medida en ausencia de un agente de 

reversión de anticoagulación (por ejemplo, un compuesto de la invención), pero 

permanece por arriba del punto de referencia. Por lo tanto, en algunas modalidades, la 

reversión parcial de un efecto anticoagulación de inhibidores de la coagulación ocurre 35 

cuando la medida de aPTT se reduce a menos que alrededor de cuatro veces el punto de 
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referencia, preferentemente alrededor de dos veces el punto de referencia, más 

preferentemente menos que alrededor de dos veces el punto de referencia. 

Generalmente, el grado y duración de la reversión de la anticoagulación es determinada 

por el médico o veterinario. 

  5 

Tal como se usa en la presente, "sujeto que lo necesita" es un sujeto que 

necesita la reversión de anticoagulación ya sea aguda o planificada, por ejemplo, un 

sujeto que sufre de una sobredosis de anticoagulante, un sujeto que sufre una hemorragia 

(por ejemplo, hemorragia inducida por traumatismo o hemorragia espontánea en el tracto 

GI o en otro lado), un sujeto que requiere una intervención quirúrgica planificada, un 10 

sujeto que se somete a un procedimiento invasivo o no invasivo que requiere una biopsia, 

un sujeto que se somete a un procedimiento donde un error en el procedimiento puede 

generar el riesgo de hemorragia si el sujeto se mantiene bajo los efectos de 

anticoagulantes, un sujeto que requiere anestesia espinal o epidural. "Sujeto que lo 

necesita" puede ser un paciente en el cual la presencia de un inhibidor del factor directo 15 

(Factor Xa, Factor IIa y/o antitrombina) produce o es probable que produzca efectos 

hemorrágicos. Por lo tanto, "sujeto que lo necesita" puede ser un sujeto que recibe terapia 

anticoagulación (por ejemplo, un sujeto que recibe heparina, LMWH, inhibidor del Factor 

IIa, inhibidor del Factor Xa) para, por ejemplo, la prevención de apoplejía, procedimientos 

cardíacos quirúrgicos y de diagnóstico, arritmias cardíacas, prevención de trombosis 20 

venosa profunda (DVT, por sus siglas en inglés), embolia pulmonar, prevención general 

de la formación de coágulos de sangre patológica. 

 

 "Sujeto que lo necesita", tal como se usa en la presente, es un animal. "Sujeto 

que lo necesita", incluye, de modo no taxativo, un ser humano, ratón, rata, cobayo, perro, 25 

gato, caballo, vaca, cerdo, mono, chimpancé, babuino o mono rhesus. En una modalidad, 

"sujeto que lo necesita" es un mamífero. En otra modalidad, "sujeto que lo necesita" es un 

ser humano. 

 

Tal como se usa en la presente, "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a 30 

una cantidad de agente de reversión de anticoagulación (por ejemplo, un compuesto de la 

invención descrito en la presente) que es eficaz, al administrar dosis individuales o 

múltiples (por ejemplo, bolo y/o dosis de mantenimiento) a un sujeto, para neutralizar o 

inhibir (revertir total o parcialmente) un efecto anticoagulante de un inhibición de la 

coagulación o para promover la coagulación. 35 
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En un aspecto, una cantidad terapéuticamente eficaz es una dosis de una agente 

de reversión de anticoagulación que se encuentra entre 0.01 y 10000 veces la dosis de 

anticoagulante en peso. En otro aspecto, el agente de reversión de la anticoagulación se 

administra en una relación de dosis-masa de entre alrededor de 1:1 y 1000:1 de agente 

de reversión de anticoagulación a anticoagulante, por ejemplo, 100:1 de agente de 5 

reversión de anticoagulación a anticoagulante, tal como 10:1 de agente de reversión de 

anticoagulación a anticoagulante. En una modalidad del presente método, una cantidad 

terapéuticamente eficaz del agente de reversión de anticoagulación puede administrarse 

mediante una vía de administración subcutánea, intramuscular o intravenosa. Por 

ejemplo, puede administrarse de forma intravenosa como una solución estéril. En otra 10 

modalidad, una cantidad terapéuticamente eficaz del agente de reversión de 

anticoagulación se administra mediante vía oral, nasal o pulmonar o a una región mucosa 

(boca, recto o vagina). 

 

La cantidad terapéuticamente eficaz del agente de reversión de anticoagulación 15 

(es decir, el compuesto de la invención) variará típicamente de alrededor de 0.001 mg/kg 

a alrededor de 1 g/kg de peso corporal por día; en otra modalidad, de alrededor de 

0.01 mg/kg a alrededor de 600 mg/kg de peso corporal por día; en otra modalidad, de 

alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 250 mg/kg de peso corporal por día; en otra 

modalidad, de alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 400 mg/kg de peso corporal por 20 

día; en otra modalidad, de alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 200 mg/kg de peso 

corporal por día; en otra modalidad, de alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg 

de peso corporal por día; en una modalidad, de alrededor de 0.01 mg/kg a alrededor de 

25 mg/kg de peso corporal por día; en otra modalidad, de alrededor de 0.1 mg/kg a 

alrededor de 10 mg/kg de peso corporal por día; en otra modalidad, de alrededor de 25 

0.001 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg de peso corporal por día; en otra modalidad, de 

alrededor de 0.001 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg de peso corporal por día; y en otra 

modalidad, de alrededor de 0.001 mg/kg a alrededor de 1 mg/kg de peso corporal por día. 

Los ensayos de coagulación estándar (como los que se describen en la presente) y otros 

ensayos in vitro pueden utilizarse para determinar la cantidad terapéuticamente eficaz. 30 

 

En algunos aspectos de la invención, el compuesto de la invención puede 

administrarse conjuntamente con al menos un agente terapéutico adicional. En una 

modalidad, el al menos un agente terapéutico adicional puede ser vitamina K, que se 

utiliza típicamente para corregir las deficiencias de coagulación inducidas por los 35 

compuestos de warfarina. 
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La presente invención también proporciona un ensayo de diagnóstico para 

determinar la concentración de anticoagulante en la sangre. Como se muestra en Ejemplo 

13 más adelante, DAP demuestra una tendencia que responde a la dosis al revertir 

rivaroxabán ex vivo en el plasma humano utilizando un ensayo cromogénico anti-factor Xa 

con aprobación 510k. Por lo tanto, el compuesto de la invención, por ejemplo, DAP, puede 5 

utilizarse en un ensayo de diagnóstico para determinar la concentración de un 

anticoagulante, por ejemplo, un inhibidor del Factor Xa, en la sangre. En dicho ensayo, el 

compuesto de la invención, por ejemplo, DAP, puede utilizarse en conjunto con los 

reactivos de kit actualmente disponibles o como un sustrato de unión directo 

reemplazando los factores sintéticos presentes en los kits actualmente disponibles. En 10 

una modalidad, el ensayo de diagnóstico puede comprender el compuesto de la invención 

(por ejemplo, DAP) como un sustrato de unión, donde el compuesto de la invención se 

une a un anticoagulante en una muestra de sangre y la actividad residual del factor de 

coagulación (por ejemplo, Factor Xa) se cuantifica para determinar la concentración del 

anticoagulante en la muestra. En otra modalidad, el ensayo de diagnóstico puede 15 

comprender el compuesto de la invención (por ejemplo, DAP) conjugado a micropartículas 

magnéticas, donde el compuesto de la invención puede unirse a un anticoagulante en una 

muestra de sangre para quitar el anticoagulante de la muestra o concentrarlo. El ensayo 

cromogénico basado en DAP o en sitio de atención de la invención puede ayudar a 

determinar los niveles de anticoagulante en los sujetos, lo cual actualmente es una 20 

necesidad clínica significativa no satisfecha debido a que los diagnósticos actuales no 

pueden determinar las concentraciones en sangre de inhibidores directos con gran 

exactitud. 

 

De manera adicional, la presente invención proporciona un ensayo, por ejemplo, 25 

DAP, un ensayo cromogénico, para determinar la concentración del compuesto de la 

invención, por ejemplo, DAP, requerida para revertir el anticoagulante presente en la 

sangre. En una modalidad, el ensayo utiliza DAP como agente de unión directo para 

diversos anticoagulantes. 

 30 

La invención también proporciona un ensayo, por ejemplo, un ensayo 

cromogénico, para determinar la cantidad del compuesto de la invención, por ejemplo, 

DAP, en la sangre. Dicho ensayo puede utilizar concentraciones predeterminadas de un 

anticoagulante. 

 35 
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La presente invención también proporciona un kit de diagnóstico que incorpora 

un ensayo de diagnóstico descrito anteriormente en la presente. Por lo tanto, en una 

modalidad, el kit se utiliza para determinar la concentración de anticoagulante en la 

sangre. El kit puede contener otros componentes, embalaje, instrucciones, reactivos y/u 

otro material para ayudar a determinar la concentración del anticoagulante (por ejemplo, 5 

inhibidor del Factor Xa) o DAP y para asistir en la utilización del kit. De manera adicional, 

el kit puede utilizarse para determinar si existe una combinación de warfarina y otro 

anticoagulante ya que la warfarina no será afectada por el compuesto de la invención, 

mientras que otros anticoagulantes se revertirán. 

 10 

Como se demuestra en los ejemplos a continuación, un compuesto de la 

invención (por ejemplo, DAP) es capaz de unirse a la heparina, inactivándola in vivo. Por 

lo tanto, además de sus efectos sobre la coagulación, un compuesto de la invención 

también puede utilizarse para privar a los tejidos de las actividades bioquímicas de la 

heparina. Por ejemplo, otras moléculas de unión a la heparina han demostrado la 15 

capacidad de reducir el factor del crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor del 

crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y otros 

factores del crecimiento que se unen a heparina. La privación de VEGF y FGF ha 

demostrado ser útil en la terapia anti-cáncer, convirtiendo a los compuestos de la 

invención en posibles candidatos para el tratamiento del cáncer. Por lo tanto, en un 20 

aspecto, la presente invención proporciona un método para tratar, prevenir o mejorar un 

cáncer en un sujeto, que comprende administrarle a un sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invención o una sal farmacéuticamente 

aceptable de este. 

 25 

Como se demuestra en los ejemplos, un compuesto de la invención, DAP, se 

unió a XARELTO®, ELIQUIS®, ARIXTRA® y LMWH in vitro según se midió mediante 

diseminación de luz dinámica (DLS). DAP revirtió ARIXTRA® y LMWH administrados de 

forma subcutánea in vivo. DAP revirtió XARELTO®, ELIQUIS®, PRADAXA®, LIXIANA®, 

heparina sin fraccionar y bemiparina in vivo. DAP administrado de forma intravenosa en 30 

dosis de 100mg/kg, 250mg/kg y 400mg/kg a ratas no mostró efectos adversos. DAP se 

encontraba biodisponible oralmente en ratas. DAP no exhibió unión a ERG humano, no 

inhibió ni sirvió como sustrato de enzimas CYP y no se unió de forma perceptible a 

ninguna proteína plasmática (no se muestran los datos). Además, DAP parece tener una 

semivida de eliminación corta, ya que la anticoagulación inducida por PRADAXA® volvió 35 

en 20-30 minutos después de una dosis por bolo intravenoso de DAP en ratas. Además, 
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DAP fue estable cuando se esterilizó (sobrevivió calentamiento hasta 200 ºC) y cuando se 

almacenó  como un polvo liofilizado a 4 ºC durante más de un año. En la Tabla 2 se 

presenta un resumen de la reversión de anticoagulante mediante DAP. 

 

Tabla 2: Reversión de anticoagulante 5 

*La protamina revierte parcialmente las heparinas de bajo peso molecular. 

 

Tabla 3: Correlación in vitro in vivo 

 

Nombre 

comercial 

Nombre 

genérico 

Compañía Factor de 

sangre 

inhibido 

Vía de 

administr

ación: 

Se 

une a 

DAP 

Agente

s de 

reversi

ón 

Lovenox® 

 

Hibor® 

Enoxaparina 

 

Bemiparina 

Sanofi, 

Sandoz/ 

Momenta, 

Rovi 

~80-90% Xa,  

 

~10-20% IIa 

Inyección 

s.c.  

X Protami

na* & 

DAP 

Arixtra® Fondaparinux GSK Xa Inyección 

s.c.  

X DAP 

Eliquis® Apixabán Pfizer, BMS Xa Oral X DAP 

Xarelto® Rivaroxabán Bayer, 

Janssen, 

J&J 

Xa Oral X DAP 

Argatroban

® 

Argatrobán GSK IIa s.c. 

Inyección 

-- Ninguno

Pradaxa® Dabigatrán 

etexilato 

Boehringer 

Ingelheim 

IIa MTD oral X DAP 
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Asume biodisponibilidades orales del 60% para rivaroxabán, 50% para apixabán 

y 5% para adabigatrán; asume 100% de biodisponibilidad para anticoagulantes 

inyectables. 

 

En la Tabla 3 se presenta un resumen de la correlación in vitro-in vivo del 5 

tratamiento con DAP. Se calcula la relación molar de unión a DLS dividiendo la relación 

de masa menor de DAP a anticoagulante que muestra unión significativa, definida como 

una asociación en solución salina tamponada con fosfato sobre 50nm en diámetro 

aparente, mediante la relación de peso molecular de DAP y el anticoagulante. Los pesos 

moleculares utilizados en los cálculos fueron 512Da (DAP), 436Da (rivaroxabán), 460Da 10 

(apixabán), 1.7kDa (fondaparinux), 3.6kDa (bemiparina), 628Da (dabigatrán) y 509Da 

(ARGATROBAN®). La relación molar de la reversión se calculó de manera similar 

utilizando la mínima dosis de reversión in vivo de DAP necesaria para lograr la reversión 

según se midió mediante el ensayo de sangrado por corte transversal de cola de rata, kit 

anti-Xa cromogénico o mediante tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT). Para 15 

el ensayo de sangrado, el anticoagulante se consideró revertido si la pérdida de sangre 

durante un período de 30 minutos después del corte transversal a la cola, con la cola 

cortada sumergida en solución salina a temperatura ambiente, se encontraba dentro del 

25% del control (sin administración de anticoagulante). Como se midió mediante el kit Xa, 

la reversión se logró cuando la concentración anticoagulante eficaz se llevó a menos de la 20 

concentración eficaz mínima (MEC) para anticoagulación. Como se midió mediante aPTT, 

se consideró que se logró la reversión cuando un aPTT de rata bajo los efectos de 

anticoagulante volvía a dentro del 10% del punto de referencia. En el caso de 

fondaparinux, aunque 200 mg/kg de DAP fue la menor dosis administrada in vivo, los 

datos in vitro indican que dosis de reversión significativamente menores son posibles. 25 

 

El contenido total de todas las referencias, solicitudes de patente y patentes 

citadas en toda la solicitud se incorporan a la presente mediante esta referencia. 

 

EJEMPLOS 30 

 

La invención se ilustrará adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no 

taxativos. Estos ejemplos se establecen para ayudar en el entendimiento de la invención, 

pero no se pretende, y no debe interpretarse, que limiten su alcance de ninguna manera. 

Los ejemplos no incluyen descripciones detalladas de los métodos convencionales que 35 

son conocidos por los expertos en la técnica. 
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Ejemplo 1: Análisis de estabilidad in vitro de diarginina piperazina ("DAP") 

 

Materiales y métodos 

 

Una sal de acetato de DAP se preparó como se describe en la presente. Como 5 

se describe en estos ejemplos, DAP sólido o en polvo se refiere a la sal de acetato, 

mientras que DAP en solución se refiere a la base libre ya que la sal se ioniza en solución 

acuosa. Como se describe en estos ejemplos, el compuesto de DAP utilizado fue el 

compuesto de la Fórmula VII. 

 10 

El DAP en polvo se analizó para determinar la estabilidad térmica de dos formas. 

El DAP se almacenó a 4ºC durante 7 meses antes de su uso. De manera adicional, el 

DAP sólido se analizó mediante calorimetría diferencial de barrido (DSC) calentándolo de 

-20 ºC a 200 ºC, nuevamente a -20 ºC y nuevamente a 200 ºC. 

 15 

Resultados 

 

El DAP en polvo se mantuvo estable a 4 °C durante más de 12 meses. Los 

resultados de DSC se muestran en la Figura 1. El segundo calentamiento (“2”) mostró un 

comportamiento térmico similar al primer calentamiento (“1”), indicando que DAP 20 

sobrevivió al calentamiento repetido a 200 ºC. Estos hallazgos indican que DAP puede 

sobrevivir el calentamiento a temperaturas mayores a las necesarias para la esterilización. 

 

Ejemplo 2: Unión de DAP a heparina y LMWH 

 25 

Materiales y métodos 

 

Se utilizó diseminación de luz dinámica (DLS) para evaluar la asociación de 

1 mg/ml de heparina sin fraccionar y 1 mg/ml de bemiparina (LMWH; HIBOR®), sola o en 

combinación con 100 mg/ml de DAP en agua (relaciones de masa de 100:1 de DAP a 30 

heparina o LMWH). 

 

Resultados 

 

DAP se asoció físicamente en agua con tanto la heparina sin fraccionar (Figura 35 

2) como la LMWH (no se muestra) para formar asociaciones físicas que aumentan el 
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diámetro aparente. Cuando las soluciones de DAP se mezclaron con soluciones de 

LMWH o heparina sin fraccionar, formaron partículas debido a sus interacciones físicas, lo 

cual apoya la teoría de que DAP podía revertir la anticoagulación por heparina y LMWH 

asociándose físicamente con estas moléculas. 

 5 

Ejemplo 3: Unión de DAP a anticoagulantes según se mide mediante DLS 

 

Materiales y métodos 

 

Rivaroxabán (XARELTO®) solo, DAP solo y combinaciones de DAP:rivaroxabán 10 

en relaciones de masa de 1:1 y 10:1 se agregaron a una solución acuosa y se analizaron 

mediante diseminación de luz dinámica (DLS) para evaluar la asociación de DAP y 

rivaroxabán. Un experimento similar se llevó a cabo en apixabán (ELIQUIS®) solo, DAP 

solo y combinaciones de DAP:apixabán en relaciones de masa de 1:1, 10:1 y 100:1. 

Fondaparinux (ARIXTRA®) solo, DAP solo y combinaciones e fondaparinux:DAP en 15 

relaciones de masa de 1:1, 10:1 y 100:1 se analizaron de forma similar. También se 

analizaron LMWH (bemiparina; HIBOR®), sola, DAP solo y combinaciones de 

LMWH:DAP en relaciones de masa de 1:1, 10:1 y 100:1. La concentración de LMWH 

analizada fue 0.1 mg/ml. Por lo tanto, a 1:1, se analizaron 0.1 mg/ml de DAP, a 10:1, se 

analizó 1 mg/ml y a 100:1, se analizaron 10 mg/ml de DAP. 20 

 

De manera adicional, se analizaron dabigatrán solo, DAP solo y combinaciones 

de dabigatrán:DAP en relaciones de masa de 1:1, 10:1, 100:1, 1000:1 y 10000:1 de DAP. 

De manera adicional, se analizaron ARGATROBAN® solo, DAP solo y combinaciones de 

argatrobán:DAP en relaciones de masa de 1:1, 10:1, 100:1 y 1000:1. 25 

 

Resultados 

 

Los resultados se muestran en la Figura 3 para rivaroxabán; Figura 4 para 

apixabán; Figura 5 para fondaparinux (ARIXTRA®), Figura 6 para LMWH; y Figura 7 30 

para argatrobán. Cada figura muestra picos individuales que representan a DAP y el 

anticoagulante solo en solución acuosa. Cuando el anticoagulante se mezcló con DAP en 

relaciones de masa suficientemente altas, se observó un cambio en el tamaño. En este 

ensayo, incluso un pequeño aumento en el tamaño indica la interacción física entre los 

dos; sin embargo, solo los cambios significativos en el diámetro aparente se utilizan para 35 
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evaluar la correlación in vitro in vivo. El diámetro aparente es una medida del grado de 

interacción. 

 

Ejemplo 4: Reversión con DAP de anticoagulación mediante LMWH in vivo. 

 5 

Materiales y métodos 

 

A una rata macho albina que pesaba 470 g se le administraron 10 mg de 

bemiparina (una sobredosis de LMWH) mediante inyección subcutánea. Se midió un 

tiempo aPTT durante el transcurso de cinco horas. Cuatro horas después de la 10 

administración de LMWH, la rata recibió una dosis intravenosa de 200 mg/kg de DAP 

(100mg de DAP). 

 

Resultados 

 15 

Luego de la administración de LMWH, el aPTT aumentó de 53 a 246 segundos 

durante el transcurso de cuatro horas. La administración intravenosa de 200 mg/kg de 

DAP (100 mg de DAP) llevó el tiempo aPTT por debajo del punto de referencia en 60 

minutos (Figura 8). 

 20 

Ejemplo 5: Reversión con DAP de la anticoagulación mediante Dabigatrán 

(PRADAXA®) in vivo; un estudio de sobredosis 

 

Materiales y métodos 

 25 

A una rata macho albina que pesaba 430 g se le administraron 40 mg/kg de 

PRADAXA® (20 mg de PRADAXA®; sobredosis de PRADAXA®) mediante sonda oral. 

 

Aproximadamente 2 horas después del tratamiento con PRADAXA®, se 

administraron 200 mg/kg de DAP (100 mg de DAP) como una inyección en bolo 30 

intravenosa. Aproximadamente 2 horas después, a la rata se le administró una dosis de 

100 mg/kg de DAP (50mg de DAP). Después de otra hora, a la rata se le administró otra 

dosis de 100 mg/kg de DAP (50 mg de DAP). Se midió el aPTT durante el transcurso de 

todo el tratamiento. 

 35 
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Resultados 

 

Los resultados se muestran en las Figuras 9 y 13. 2 horas después de la 

administración de PRADAXA®, el aPTT aumentó de 43 a 81 segundos, mostrando una 

importante anti-coagulación. 100 mg de DAP se administraron como una inyección en 5 

bolo, lo que disminuyó el aPTT a menos del punto de referencia en 25 minutos. 2 horas 

después, el aPTT había vuelto a subir a 79 segundos y se le administró una dosis de 

50 mg de DAP a la rata. En 30 minutos, el aPTT se llevó por debajo del punto de 

referencia. Ambas veces, después de 60 minutos de la administración de DAP, los niveles 

de aPTT volvieron a superar el punto de referencia. Después de la segunda dosis de 10 

DAP, el aPTT aumentó a 53 segundos. Se administró una tercera dosis de DAP, 

100 mg/kg de DAP (50 mg de DAP) de forma intravenosa y el aPTT disminuyó hasta el 

punto de referencia en 20 minutos. La Figura 13 demuestra un experimento similar 

donde, después de la administración de 15.5 mg/kg de PRADAXA®, el aPTT volvió al 

valor normal en alrededor de 30 minutos después de iniciar el tratamiento con 100 mg/kg 15 

de DAP. 

 

Ejemplo 6: Reversión con DAP de anticoagulación mediante heparina sin fraccionar 

("UHF") in vivo. 

 20 

Materiales y métodos 

 

A una rata macho albina que pesaba 515 g se le administraron 10 mg/kg de 

heparina sin fraccionar (5 mg de UFH) mediante inyección subcutánea. 

 25 

Se administraron 200 mg/kg de DAP (100 mg de DAP) como dos inyecciones en 

bolo intravenosas después de la administración de UFH. Posteriormente, a la rata se le 

administró una dosis de 400mg/kg de DAP (200mg de DAP). Se midió el aPTT durante el 

transcurso de todo el tratamiento. 

 30 

Resultados 

 

Como se demuestra en la Figura 10, el tiempo aPTT aumentó significativamente 

de 28 a 102 segundos en el transcurso de una hora después de la administración de 

heparina. Se administraron 100 mg de DAP de forma intravenosa lo que llevó el tiempo 35 

aPTT a 48 segundos en 20 minutos. En 1 hora, el aPTT aumentó a 120 segundos, luego 
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se administraron otros 100mg de DAP de forma intravenosa. En 15 minutos, el aPTT se 

disminuyó hasta 47 segundos. En 1 hora, el aPTT aumentó a 96 segundos, luego se 

administró una dosis de 200mg de DAP de forma intravenosa. 10 minutos después, el 

aPTT disminuyó a 33 segundos. 

 5 

Ejemplo 7: Reversión con DAP de anticoagulación mediante Rivaroxabán 

(XARELTO®) in vivo. 

 

Materiales y métodos 

 10 

Se administraron 5 mg/kg de rivaroxabán (XARELTO®) oralmente a ratas. 

Después de cuatro horas, se administraron 5 mg/kg de DAP (2 mg de DAP) de forma 

intravenosa. El aPTT se midió a los cero, 15, 30, 45, 60 y 240 minutos, antes de la 

administración de DAP. El aPTT volvió a medirse a alrededor de 5, 10, 25, 35, 45, 60, 120 

y 240 minutos después de la administración de DAP. 15 

 

Resultados 

 

Los resultados se muestran en la Figura 11. DAP revirtió eficazmente la 

anticoagulación de rivaroxabán (XARELTO®) in vivo en ratas. 20 

 

Ejemplo 8: Reversión con DAP de anticoagulación mediante Fondaparinux 

(ARIXTRA®) in vivo. 

 

Materiales y métodos 25 

 

Se administraron 5 mg/kg de fondaparinux de manera subcutánea a ratas. Se 

administraron 200 mg/kg de DAP de manera intravenosa después de 2 horas. La 

actividad se midió mediante ensayo de Factor Xa cromogénico con aprobación 510k 

(Biophen) a los 10, 20, 30 y 60 minutos después de la administración de DAP. 30 

 

Resultados 

 

La Figura 12 demuestra la reversión mediada por DAP de la anticoagulación por 

fondaparinux a los 10 minutos de la administración. 35 
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Ejemplo 9: El DAP intravenoso no tiene influencia sobre el aPTT 

 

Materiales y métodos 

 

Se administraron 0, 2, 10, 25, 50 o 100 mg de DAP de forma intravenosa a ratas 5 

CD macho de mismo peso y se midió el aPTT. 

 

Resultados 

 

Los resultados que se muestran en la Figura 16 demuestran que el DAP 10 

administrado de forma intravenosa no tuvo influencia sobre el aPTT en forma dependiente 

de la dosis en ausencia de anticoagulantes. Las barras de error representan el error 

estándar de siete mediciones de aPTT promediadas durante 90 minutos. 

 

Ejemplo 10: Reversión con DAP de anticoagulación en un modelo de corte 15 

transversal en cola de rata. 

 

 

 

 20 

Materiales y métodos 

 

Se les administraron 2 mg de rivaroxabán a tres ratas. Una rata recibió una 

reversión simulada que no contenía DAP, la segunda recibió 2.5 mg de DAP y la tercera 

recibió 12.5 mg de DAP. Una cuarta grasa recibió anticoagulante y dosis de reversión 25 

simuladas ("simulado"). 20 minutos después de la dosis de reversión, las colas se 

cortaron transversalmente 1 mm de la punta, se colocaron en solución salina a 

temperatura ambiente y se recogió la pérdida de sangre durante 30 minutos y luego se 

pesó. 

 30 

Los mismos procedimientos se utilizaron con 1.25 mg de apixabán (ELIQUIS®) 

solo o en combinación con 5 o 12.5 mg de DAP; con 15.5 mg de dabigatrán etexilato 

(PRADAXA®) solo o en combinación con 5 o 12.5 mg de DAP; y con 5 mg de edoxabán 

(LIXIANA®) solo o en combinación con 12.5 mg de DAP. 
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Resultados 

 

Los resultados se muestran en la Figura 15 para rivaroxabán, en la Figura 16 

para apixabán, en la Figura 17 para edoxabán y en la Figura 18 para dabigatrán 

etexilato. El ensayo de sangrado de corte transversal de cola de rata es análogo a la 5 

situación clínica en la cual se necesita la reversión de anticoagulante agudo. Los 

resultados muestran que DAP revirtió de forma eficaz la actividad anticoagulante llevando 

a un resultado estadísticamente significativo en la pérdida de sangre en comparación con 

ratas que recibieron solo anticoagulante. 

 10 

Ejemplo 11: Reversión con DAP de anticoagulación mediante Rivaroxabán 

(XARELTO®) en sangre humana recién extraída Ex Vivo. 

 

Materiales y métodos 

 15 

Se extrajo sangre humana de un voluntario. Se agregó rivaroxabán a 0.25 µg/ml 

solo o combinado con 50 µg/ml de DAP. Los controles contenían 50 µg/ml de DAP o 

solución salina. Se midió el aPTT a los dos minutos de la recolección de sangre. 

 

Resultados 20 

 

La Figura 19 demuestra que la administración de DAP llevó a la reversión de la 

anticoagulación inducida por rivaroxabán en sangre humana recién extraída, según se 

midió mediante aPTT. Las barras de error representan el error estándar de tres 

experimentos independientes. 25 

Ejemplo 12: Reversión con DAP de anticoagulación mediante rivaroxabán y 

apixabán en plasma humano Ex Vivo 

 

Materiales y métodos 

 30 

Se agregaron 218 µg/L o 459 µg/L de rivaroxabán a plasma humano, con o sin 

1250 µg/L o 6250 µg/L de DAP, respectivamente. De manera similar, se agregaron 156 

µg/L o 313 µg/L de apixabán a plasma humano, con o sin 1156 µg/L o 3125 µg/L de DAP, 

respectivamente. El efecto de DAP en la anticoagulación se midió mediante ensayo 

cromogénico anti-factor Xa con aprobación 510k de Biophen. Las concentraciones de 35 

rivaroxabán se determinaron mediante comparación con los estándares de calibración de 
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plasma, mientras que las concentraciones de apixabán se infirieron de diluciones de 

solución madre ya que los estándares de calibración todavía no se encuentran 

disponibles. 

 

Resultados 5 

 

Para ambas concentraciones de rivaroxabán y apixabán, DAP regresó la 

concentración anticoagulante eficaz a menos de la concentración eficaz mínima. La 

Figura 20 muestra los resultados para rivaroxabán y la Figura 21 muestra los resultados 

para apixabán.  10 

 

Ejemplo 13: Reversión con DAP dependiente de la dosis de anticoagulación 

mediante rivaroxabán en plasma humano Ex Vivo 

 

Materiales y métodos 15 

 

Se agregaron 218 µg/L de rivaroxabán a plasma humano solos o en combinación 

con 1.25, 12.5, 125 o 1250 µg/L de DAP. La actividad del Factor Xa se midió mediante 

ensayo cromogénico anti-factor Xa con aprobación 510k de Biophen. Las concentraciones 

de rivaroxabán se determinaron mediante comparación con estándares de calibración de 20 

plasma. 

 

Resultados 

 

La Figura 22 demuestra que DAP fue eficaz en la reversión dependiente de la 25 

dosis de la anticoagulación mediante rivaroxabán en plasma humano, como se demostró 

mediante su efecto en la concentración de rivaroxabán (medido mediante el ensayo de 

actividad del Factor Xa).  

 

30 



53 
 

REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de la fórmula I  

 

 (I) 5 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, donde: 

 

A es un anillo carbocíclico o heterocíclico, aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido o un resto lineal; 10 

 

L y L’ son iguales o diferentes y son enlaces; 

 

X y X’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un grupo funcional que 

une el enlace L a M y el enlace L’ a M’, respectivamente; 15 

 

M y M’ son iguales o diferentes y están ausentes o son un enlace que une X a Y 

y X’ a Y’, respectivamente; y 

 

Y e Y’ son iguales o diferentes y son un resto que contiene uno o más átomos o 20 

grupos catiónicos o uno o más grupos que se vuelven catiónicos en condiciones 

fisiológicas. 

 

2. El compuesto de la reivindicación 1, donde A es un anillo heterocíclico no 

aromático o un resto lineal y donde el anillo o el resto lineal contiene grupos funcionales 25 

reactivos que pueden formar un enlace con X y/o X', cuando está presente, o Y y/o Y'. 

 

3. El compuesto de la reivindicación 2, donde A es una piperazina o 

dicetopiperazina. 

 30 

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde X y X', 

cuando están presentes, son un grupo funcional que une el enlace L a Y y el enlace L' a 

Y', respectivamente, y donde el grupo funcional se selecciona del grupo que consiste en 

ésteres, amidas y cetonas. 

 35 
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5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde L y/o L' es 

una cadena de alquileno sustituida o no sustituida que tiene de C1 a C6. 

 

6. El compuesto de la reivindicación 1, donde el compuesto está representado 

por la fórmula II: 5 

 

NN

L

N
H

C

M

Y L'

N
H

C

M'

Y'

OO (II)

, 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 10 

7. El compuesto de la reivindicación 6, donde el compuesto está representado 

por la fórmula III: 

 

NN

L'

N
H

C

M'

Y'

O

L

NH

C

M

Y

O (III)

, 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 

8. El compuesto de la reivindicación 7, donde el compuesto está representado 

por la fórmula IV: 

 20 

NN

(IV)

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y'

(CH2)

H
N

C

CH

(CH2)

Y

m

O

G

n m

O

G

n

, 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 

donde n es de 3 a 5, m es de 3 a 6 y G se selecciona de –NH2 y OH. 

 25 
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9. El compuesto de la reivindicación 8, en donde G es amino. 

 

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde Y e Y’ se 

seleccionan independientemente de  

 5 

N
H

NH

NH2  y -NH2. 

 

11. El compuesto de la reivindicación 10, donde Y e Y’ es  

 

N
H

NH

NH2 . 10 

 

12. Un compuesto de la fórmula V 

 

   

H
N

N
H

H2N

O

NH2HN N N

H
N

N
H

NH2

O

NH2 NH

, 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 

13. Un compuesto de la fórmula VI 

(VI) 20 
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NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 , 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 

14. Un compuesto de la fórmula VII 

 5 

 (VII) 

NN

HNNH

O O

NH2 H2N

HNNH

HN

H2N NH2

NH

 , 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 10 

15. Un compuesto de la fórmula VIII 

 

 (VIII) 

NH

HNNH

O

O

NH2

H2N

HN

NH

HN

H2N

NH2

NH

HN

 , 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 

16. Una composición farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 15 y un portador farmacéuticamente aceptable. 



57 
 

17. La composición farmacéutica de la reivindicación 16, donde la composición 

se adapta para administración entérica. 

 

18. La composición farmacéutica de la reivindicación 17, donde la composición 

se adapta para administración oral. 5 

 

19. La composición farmacéutica de la reivindicación 16, donde la composición 

se adapta para administración parenteral. 

 

20. La composición farmacéutica de la reivindicación 19, donde la composición 10 

se adapta para administración intravenosa o subcutánea. 

 

21. Un método para revertir total o parcialmente un efecto anticoagulante de un 

inhibidor de la coagulación que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una 

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 15 

a 15 o una sal farmacéuticamente aceptable de este. 

 

22. El método de la reivindicación 21, donde el inhibidor de la coagulación se 

selecciona del grupo que consiste en una heparina sin fraccionar, heparina de bajo peso 

molecular (LMWH), inhibidor del Factor IIa e inhibidor del Factor Xa. 20 

 

23. El método de la reivindicación 22, donde el inhibidor de la coagulación es un 

inhibidor del factor Xa. 

 

24. El método de la reivindicación 23, donde el inhibidor del factor Xa se 25 

selecciona del grupo que consiste en rivaroxabán, apixabán, edoxabán y fondaparinux. 

 

25. El método de la reivindicación 21, donde el sujeto es un mamífero. 

 

26. El método de la reivindicación 25, donde el sujeto es un ser humano. 30 

 

27. El método de la reivindicación 21, donde la reversión total o parcial de un 

efecto anticoagulante de un inhibidor de la coagulación se mide mediante ensayo de 

actividad anti-factor Xa. 

 35 
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28. El método de la reivindicación 21, donde el sujeto que lo necesita es un 

sujeto en el cual se indica la reversión aguda o planificada de anticoagulación. 

 

29. El método de la reivindicación 28, donde el sujeto en el cual se indica la 

reversión de anticoagulación aguda o planificada es un sujeto que sufre de una 5 

sobredosis de anticoagulante, un sujeto que sufre una hemorragia, un sujeto que requiere 

una intervención quirúrgica planificada, un sujeto que se somete a un procedimiento 

invasivo o no invasivo que requiere una biopsia, un sujeto que se somete a un 

procedimiento donde un error en el procedimiento puede dar como resultado una 

hemorragia si el sujeto se mantiene bajo efectos anticoagulantes o un sujeto que requiere 10 

anestesia espinal o epidural. 

 

30. El método de la reivindicación 28, donde el sujeto que lo necesita es un 

sujeto que recibe anticoagulación para la prevención de una apoplejía, procedimientos 

cardíacos quirúrgicos y de diagnóstico, arritmias cardíacas, prevención de trombosis 15 

venosa profunda (DVT), embolia pulmonar o generalmente para la prevención de la 

formación de coágulos de sangre patológica. 

 

31. El método de la reivindicación 22, donde el inhibidor de la coagulación es una 

LMWH, y donde la LMWH se selecciona del grupo que consiste en bemiparina, 20 

certoparina, dalteparina, enoxaparina, nadroparina, parnaparina, reviparina y tinzaparina. 

 

32. El método de la reivindicación 21, donde el compuesto o sal 

farmacéuticamente aceptable de este se administra en una relación dosis-masa de entre 

alrededor de 0.01:1 a alrededor de 1000:1 del compuesto o la sal farmacéuticamente 25 

aceptable de este a anticoagulante. 

 

33. El método de la reivindicación 32, donde el compuesto o sal 

farmacéuticamente aceptable de este se administra en una relación dosis-masa de entre 

alrededor de 10:1 del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este a 30 

anticoagulante. 

 

34. El método de la reivindicación 21, donde el método comprende administrar al 

menos un agente terapéutico adicional. 

 35 
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35. El método de la reivindicación 34, donde el al menos un agente terapéutico 

adicional es la vitamina K. 

 

36. Un kit de diagnóstico que comprende el compuesto de cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15. 5 

 

37. El kit de la reivindicación 36, donde el kit se utiliza para determinar una 

concentración de anticoagulante en sangre. 


