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DESCRIPCION
Compuestos de oxabispidina novedosos y su uso en el tratamiento de arritmias cardiacas
Campo de la Invencion

Esta invencion se relaciona con compuestos farmacéuticamente (tiles novedosos, en particular compuestos que son
utiles en el tratamiento de arritmias cardiacas.

Antecedente y Técnica Anterior

Las arritmias cardiacas se pueden definir como anormalidades en la frecuencia, regularidad, o sitio de origen del
impulso cardiaco o como perturbaciones en la conduccién lo que provoca una secuencia anormal de activacién. Las
arritmias se pueden clasificar clinicamente por medio del supuesto sitio de origen (es decir, como arritmias
supraventriculares, que incluyen auriculares y auriculoventriculares, y arritmias ventriculares) y/o por medio de las
frecuencias (es decir, bradiarritmias (lenta) y taquiarritmias (rapida)).

En el tratamiento de las arritmias cardiacas, el resultado negativo en los ensayos clinicos (véase, por ejemplo, el
resultado del Ensayo de Supresion de Arritmia Cardiaca (CAST) reportado en el New England Journal of Medicine,
321, 406 (1989)), con farmacos antiarritmicos “tradicionales”, que acttan principalmente al reducir la velocidad de
conduccion (farmacos antiarritmicos de clase [), ha impulsado el desarrollo de farmacos hacia compuestos que
retrasan selectivamente la repolarizacién cardiaca, prolongando de esta manera el intervalo QT. Se pueden definir
los farmacos antiarritmicos de clase Ill como farmacos que prolongan la duracién del potencial de accion trans-
membrana (lo que puede ser provocado por un bloque de corrientes de K* de salida o de un aumento de corrientes
ibnicas de entrada) y la refractariedad, sin afectar la conduccion cardiaca.

Una de las desventajas claves de los farmacos hasta ahora conocidos que actlan al retrasar la repolarizacion (clase
Il o de otra forma) es que se sabe que todos exhiben una forma Unica de proarritmia conocida como torsades de
pointes (giro de puntos), que puede, ocasionar la muerte. Desde el punto de vista de la seguridad, la minimizacion
de este fendmeno (que también se ha mostrado para ser exhibido como un resultado de la administracion de
farmacos no cardiacos tales como fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, antihistaminas y antibioticos) es un
problema importante que se va a resolver en el suministro de farmacos antiarritmicos efectivos.

Se conocen los farmacos antiarritmicos con base en bispidinas (3,7-diazabiciclo [33.1] nonanos), a partir, entre otras
cosas a las solicitudes de patente internacionales WO 91/07405 y WO 99 31100, solicitudes de patente Europea 306
871, 308 843 y 655 228 y patentes Estadounidenses 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 y 5,468,858, asi
como también articulos de revistas, que incluyen, entre otros, J. Med. Chem. 39, 2559, (1996), Pharmacol. Res., 24,
149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) y Anal. Sci. 9429, (1993).

Se describen ciertos compuestos de oxabispidina como curiosidades quimicas en Chem. Ber., 96, 2872 (1963). El
uso de ciertos otros compuestos de oxabispidina en el tratamiento de las arritmias cardiacas se describe en el
documento WO 01/28992. Los métodos para la preparacion de dichos compuestos de oxabispidina se describen en
los documentos WO 02/28863, WO 02/28864, WO 02/83690 y WO 02/83691. No se describen ni se sugieren
compuestos de oxabispidina en los que uno o ambos de los atomos de N lleva un sustituyente que incluye un grupo
sulfonamida “en cadena”.

Hemos encontrado sorprendentemente que un nuevo grupo de compuestos a base de oxabispidina exhiben
actividad electrofisiologica y por lo tanto se espera que sean Utiles en el tratamiento de arritmias cardiacas. El grupo
novedoso de compuestos con base en oxabispidina tiene propiedades ventajosas en comparacién con los
compuestos de la técnica anterior, tales como potencia intensificada, selectividad mejorada, y/o reduccion de
eliminacion total. Estas propiedades ventajosas pueden distinguir el uso de dicho compuesto como agentes
farmacéuticos al reducir la dosis clinica diaria, extender la duraciéon de accién, y/o mejorar el perfil de efecto
secundario.

Descripcion de la Invencién

De acuerdo con la invenciéon se proporciona un compuesto que es N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]- 9-oxa-
3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il}-etil)-2,4- difluorobencenosulfonamida,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se proporcionan los intermedios:
sal de acido 3-fluoro-4-[2-(9-oxa-3,7- diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-etoxi]-benzonitrilo clorhidrico,

éster de terc-butilo de acido (2-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il}-etil)-
carbamico,

sal de acido 4-{2-[7-(2-amino-etil)-9-0xa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluorobenzonitrilo trifluoroacético y
sal de acido 4-{2-[7-(2-amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluorobenzonitrilo clorhidrico.
Uso médico y farmacéutico

Los compuestos de la invencion son Utiles porque poseen actividad farmacoldgica. Por lo tanto son indicados como
productos farmacéuticos.

Asi, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se proporcionan los compuestos de la invencion para uso
como productos farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencion exhiben actividad electrofisiolégica del miocardio, por ejemplo como se
demuestra en la prueba descrita adelante.

Por lo tanto se espera que los compuestos de la invencién sean Utiles en la profilaxis y el tratamiento de arritmias, y
en particular arritmias auriculares y ventriculares.

Por lo tanto los compuestos de la invencion son indicados en el tratamiento o la profilaxis de enfermedades
cardiacas, o en indicaciones relacionadas con enfermedades cardiacas, en las cuales se considera que las arritmias
cumplen una funcién importante, que incluyen enfermedad cardiaca isquémica, ataque cardiaco repentino, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y eventos tromboembdlicos.

En el tratamiento de arritmias, se ha encontrado que los compuestos de la invencion retrasan selectivamente la
repolarizacion cardiaca y aumentan la refractariedad.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un método de tratamiento de una arritmia, cuyo
método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a
una persona que sufre de, o0 es susceptible a, dicha afeccion.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la invencidon se administrardn normalmente oralmente, subcutaneamente, intravenosamente,
intraarterialmente, transdérmicamente, intranasalmente, mediante inhalacion, o por cualquier otra ruta parenteral, en
la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo ya sea como una base libre o una sal
de adicion de acido organica o inorganica, no téxica, en una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del trastorno y del paciente que se va a tratar, asi como también la ruta de administracion, se pueden
administrar las composiciones en dosis variables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién de esta manera se proporciona una formulacién farmacéutica
que incluye un compuesto de la invencidn en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.
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Las dosis diarias adecuadas de los compuestos de la invencion en el tratamiento terapéutico de humanos son de
aproximadamente 0.005 a 50.0 mg/kg de peso corporal en la administracién oral y de aproximadamente 0.005 a
15.0 mg/kg de peso corporal en la administracion parenteral. Los rangos preferibles de dosis diarias de los
compuestos de la invencion en el tratamiento terapéutico de humanos son aproximadamente de 0.005 a 20.0 mg/kg
de peso corporal en la administracion oral y de aproximadamente 0.005 a 10.0 mg/kg de peso corporal en la
administracion parenteral.

Los compuestos de la invencion tienen la ventaja que son eficaces contra arritmias cardiacas.

Los compuestos de la invencion también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que, ser menos
téxicos que, tener un rango mas amplio de actividad (que incluye exhibir cualquier combinacién de actividad de clase
I, clase ll, clase lll y/o clase IV (especialmente actividad de clase | y/o clase IV ademas de la actividad de clase 1))
gue, ser mas potentes que, tener accion mas prolongada que, producir menos efectos secundarios (que incluyen
una menor incidencia de proarritmias tales como torsades de pointes) que, ser absorbidos mas facilmente que, o
gue pueden tener otras propiedades farmacoldgicas Utiles sobre, los compuestos conocidos en la técnica anterior.

Ensayos Biologicos
Ensayo A
Efectos electrofisioldgicos principales en conejillos de indias anestesiados

Se utilizan conejillos de indias que pesan entre 500 y 1000 g. Los animales se alojan durante por lo menos una
semana antes del experimento y tienen acceso libre a alimento y agua de grifo durante ese periodo.

Se induce anestesia mediante inyeccion intraperitoneal de pentobarbital (50 a 60 mg/kg) y se introducen catéteres
en una arteria carétida (para el registro de la presién sanguinea y muestreo de sangre) y en una vena yugular (para
infusiones de farmaco). Se colocan electrodos de aguja en las extremidades para registrar el ECG (derivacion Il). Se
coloca un termistor en el recto de los animales y se ubican en una almohadilla de calefaccion, ajustada a una
temperatura rectal de entre 375y 385° C.

Se realiza una tragueotomia y el animal se ventila artificialmente con aire ambiente mediante el uso de un ventilador
pequefio para animales, ajustado para mantener los gases de la sangre dentro del rango normal para la especie.
Con el fin de reducir las influencias autonémicas se cortan ambos nervios vagos en el cuello, y se les proporciona
0.5 mg/kg de propranolol intravenosamente, 15 minutos antes del inicio del experimento.

Se expone el epicardio ventricular izquierdo mediante toracotomia del lado izquierdo, y se aplica un electrodo de
succion de disefio personalizado para registro del potencial de accion monofasico (MAP) a la pared libre del
ventriculo izquierdo. El electrodo se mantiene en posicion mientras que se pueda registrar una sefial aceptable, de lo
contrario, se mueve a una nueva posicién. Un electrodo bipolar para electroestimulacién con marcapasos se
engancha en la auricula izquierda. Se realiza electroestimulacion con marcapasos (1 ms de duracién, dos veces el
umbral diastélico) con un simulador de corriente constante personalizado. El corazén se electroestimula con
marcapasos a una frecuencia justo por encima de la frecuencia sinusal espontanea durante 30 s cada quinto minuto
durante todo el estudio.

Se recolectan la sefial MAP, la sefial de la presion sanguinea y la derivacion Il del ECG (la frecuencia de muestreo
es de 1000 Hz y cada periodo de muestreo de 10 s) en un ordenador personal durante los Ultimos 10 s de cada
secuencia de electroestimulacion con marcapasos de 30 s y los udltimos 10 s de los siguientes minutos de la
frecuencia sinusal. Se procesan las sefiales utilizando un programa informatico de disefio personalizado (PharmLab
v 4.0).

El procedimiento de ensayo consiste de dos registros de control basales, con 3 minutos de diferencia, durante la
electroestimulacién con marcapasos y la frecuencia sinusal. Después del segundo registro de control, la primera
dosis de la sustancia de prueba se infunde en un volumen de 02 ml/kg en el catéter de la vena yugular durante 30
segundos. Tres minutos mas tarde, se inicia la electroestimulacion con marcapasos y se realiza un nuevo registro.
Cinco minutos después de la dosis previa, se administra la siguiente dosis de la sustancia de prueba. Se les
proporciona de seis a diez dosis consecutivas durante cada experimento.

Andlisis de Datos
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De las numerosas variables medidas en este andlisis, se seleccionan tres como las mas importantes para la
comparacion y seleccion de los compuestos activos. Las tres variables seleccionadas son la duracion de MAP en 75
por ciento de repolarizacion durante electroestimulacién con marcapasos, el tiempo de conduccién auriculo-
ventricular (AV) (definido como el intervalo entre el pulso de electroestimulacion con marcapasos auricular y el
comienzo del MAP ventricular) durante la electroestimulacion con marcapasos, y la frecuencia cardiaca (definido
como el intervalo RR durante la frecuencia sinusal). La presion sanguinea sistolica y diastélica se mide con el fin de
juzgar el estado hemodinamico del animal anestesiado. Adicionalmente, se comprueba el ECG para las arritmias y/o
cambios morfolégicos.

La media de los dos registros de control se ajusta a cero y los efectos registrados después de dosis consecutivas de
la sustancia de prueba se expresan como cambios porcentuales de este valor. Al graficar estos valores porcentuales
contra la dosis acumulada administrada antes de cada registro, es posible construir curvas de dosis-respuesta. De
esta forma, cada experimento genera tres curvas de dosis -respuesta, una para la duracion del MAP, una para el
tiempo de conduccion AV y una para la frecuencia sinusal (RR interna). Se calcula una curva media de todos los
experimentos realizados con una sustancia de prueba, y se derivan los valores de potencia a partir de la curva
media. Todas las curvas de dosis-respuesta en estos experimentos se construyen mediante conexion lineal de los
puntos de datos obtenidos. Se utiliza la dosis acumulada que prolonga la duracién de MAP en un 10% a partir del
valor de referencia de como un indice para evaluar la potencia electrofisiologica clase Il del agente bajo
investigacion (Dio).

Prueba B
Ensayo de eflujo Rb* para deteccion de bloqueadores de los canales de HERG

El gen humano relacionado con eter -a- go-go (HERG) codifica el canal de K™ activado por voltaje que subyace a la
corriente Ik de rectificador de retardo rapido cardiaco. Se determina el valor IC50 para bloqueo de los canales
HERG utilizando un ensayo funcional de alto rendimiento con base en el eflujo Rb* inducido por despolarizacién de
células de ovario de hamster chino que expresan de forma estable el canal HERG.

Se hacen crecer las células en Ham F12 (Life Technologies 31765-027) complementado con 10% de FBS y 0.6
mg/ml de higromicina B y se pasan rutinariamente dos veces por semana. Para estudios experimentales, se colocan
células en placas a una densidad de 15.000 células/pozo en placas Falcon de 384 pozos de fondo transparente con
paredes negras tratadas con el cultivo de tejido y después de esto se incuban durante la noche a 37° C en una
incubadora de cultivo celular.

Luego de incubar durante la noche, las placas de células se lavan y se agrega un regulador de carga Rb* (un
regulador fisiolégico que contiene Rb"). Las placas de células luego se incuban durante 3 horas y después de esto
se lavan. Luego de este lavado, se agregan los compuestos de prueba. Luego se incuban las placas de células
durante otros 10 minutos y, después de este periodo de incubacién, se incrementa la concentracién de K externo
con el fin de despolarizar las células y activar los canales de HERG. Después de un periodo de exposicion de diez
minutos para la concentracién de K en aumento, los sobrenadantes se transfieren a nuevas microplacas para la
determinacion posterior de contenido Rb*, utilizando analisis de Espectrometria de Absorcion Atémica.

El eflujo Rb* basal (contenido de Rb* (mg/L) en los sobrenadantes de pozos que reciben solo el regulador de lavado)
se define como 100% de inhibicion y el eflujo Rb" estimulado (contenido de Rb* (mg/L) en los sobrenadantes de
pozos expuestos solo para aumentar la concentracion de potasio externa) se define como 0% de inhibicion.

Se expresa la actividad del compuesto como:

A-EB
100 x []—E:E]

A: contenido Rb* en pozos que reciben el compuesto de prueba + K™ externo con aumento.
B: Eflujo Rb" basal.
C: Eflujo Rb" basal estimulado.

La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos.
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Ejemplos
Procedimientos Experimentales Generales

Se registran los espectros de masas en uno de los siguientes instrumentos: MUX(8)-LCT, ZQ Masspectrometer y
Quattro micro, todo de Waters Micromass.

LC-MS:

Se realiza separacion utilizando Médulos Agilent 1100 Series o bomba Waters 1525 en una C8 ACE de 3 x 50 mm 3
pum de ACT (Advanced Cromatografia Technologies) con un gradiente de elucidn. Las muestras se inyectan con
Administrador de Muestra Waters 2700.

Fases Moviles:
Se aplican gradientes genéricos de 5% a 95% de acetonitrilo.

Se utilizan reguladores que contienen acetato de amonio 10 mM o formiato de amonio 5 mM /acido férmico 5 mM.
Los espectros de masas se registran con Waters ZQ2000 o Waters ZMD equipado con una interfaz de
electrorrociado, que conmuta el modo de ionizacién positivo y negativo. Los espectros UV se recolectan mediante un
Agilent 1100 PDA o Waters 2996 DAD y sefial de dispersion de luz evaporativa (ELS) mediante un Sedere Sedex 55
0 75.

Se realiza recoleccion y evaluacién de datos utilizando el software MassLynx.

Se realizan mediciones de "H RMN y *C RMN en espectrémetros BRUKER ACP 300 y Varian 300, 400, 500 y 600
Mercury, Unity Plus e Inova, que operan a frecuencias de 'H de 300 400, 500 y 600 MHz, respectivamente, y en las
frecuencias de **C 75.4, 100.6, 125.7 y 150.9 MHz, respectivamente.

Se pueden o no denotar los rotameros en los espectros dependiendo de la facilidad de interpretacién de los
espectros. A menos que se indique de otra forma, los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el solvente
como estandar interno.

Sintesis de Intermedios

Los siguientes intermedios no estan disponibles comercialmente, y por lo tanto se preparan mediante los métodos
descritos adelante.

Preparacion A
Sal de acido 4-{2-[7-(2-Amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-benzonitrilo clorhidrico
(i) 4-Bromo-2-fluorofenol

Se agrega bromuro (68.7 ml, 1.339 mol) disuelto en acido acético (300 ml) gota por gota a una solucion fria de 2-
fluorofenol (150 g, 1.339 mol) en acido acético (1300 ml) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se detiene con soluciéon de bisulfito de sodio ac. y se extrae con
diclorometano. La capa organica se lava con agua y solucién salina y se seca sobre sulfato de sodio. La evaporacion
de solvente bajo presion reducida proporciona 4-bromo-2-fluorofenol (210 g) como un liquido. Esto se toma
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(i) 4-Bromo-2-fluoro-1-metoxibenceno

Se agrega yoduro de metilo (182.1 ml, 1.319 mol) a 0° C a una suspensién bien agitada de 4-bromo-2-fluorofenol
(210 g, 1.099 mol, de la etapa (i) anterior) y K.CO3 (303.92 g, 2.19 mol) en acetona seca (1.7 L) y se continda la
agitacion a 60° C durante dos dias bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtra y el solvente se
concentra bajo presion reducida para producir 4-bromo-2-fluoro-anisol (225 g) como un liquido. Esto se toma
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(iii) 3-Fluoro-4-metoxibenzonitrilo
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Una mezcla de 4-Bromo-2-fluoro-1-metoxibenceno (107 g, 0.5244 mol, de la etapa (ii) anterior), CuCN (70.4 g,
0.7866 mol) en DMF seco (150 ml) se agita a 120° C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. Se lava la capa organica con agua y
solucién salina y se seca sobre sulfato de sodio. La evaporacion de solvente bajo presion reducida seguida mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando 3% de acetato de etilo en éter de petréleo proporciona el
compuesto del subtitulo (24.4 g) como un sélido.

(iv) 3-Fluoro-4-hidroxi-benzonitrilo

Se agrega BBr3; (23 ml, 0.242 mol) a 3-Fluoro-4-metoxi-benzonitol (24.4 g, 0.16 mol) en diclorometano (200 ml) a -
78° C y se continda agitacién durante la noche a temperatura ambiente. Se agrega otra porciéon de BBrz (23 ml,
0.242 mol) a -78° C y se continlia la agitacién a RT durante 2 dias bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccion se detiene con agua helada y se extrae con diclorometano. La capa organica se lava con agua y solucion
salina, y se seca sobre sulfato de sodio. La evaporacion de solvente bajo presion reducida proporciona 20 g del
compuesto del subtitulo como un sélido. Esto se toma para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(v) 4-(2-Bromo-etoxi)-3-fluorobenzonitrilo

Una suspension de 3-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo (20 g, 0.1459 mol, de la etapa (iv) anterior), K.COs anhidro (40.33
g, 0.2918 mol) y 1,2-dibromo etano (76.8 ml, 0.8754 mol) en DMF seco (150 ml) se agita a 60° C durante 5 dias bajo
atmosfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se filtra a través de celita y el solvente se evapora bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando 2% de acetato de
etilo en éter de petréleo, como eluyente para producir el compuesto del subtitulo (21.6 g) como un sélido.

(vi) éster de tert-butilo de acido 7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

Una suspension de 4-(2-Bromo-etoxi)-3-fluoro-benzonitrilo (21.6 g, 0.0885 mol, de la etapa (v) anterior), éster de tert-
butilo de acido 9-oxa-3,7- diaza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (21.1 g, 0.07965 mol; véase WO 01/28992) y
K2COs3 seco (48.9 g, 0.354 mol) en 200 ml de acetonitrilo seco se agita a 60° C durante cinco dias bajo la atmosfera
de N2. La mezcla de reaccion se filtra a través de celita y el filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando 27% de acetato de etilo en éter de
petréleo, como eluyente para producir el compuesto del subtitulo (20.5 g) como un sdélido.

(vii) Sal de acido 3-Fluor-4-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-etoxi]-benzonitrilo clorhidrico

Ester de tert-butilo d acido 7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (20.5
g, de la etapa (vi) anterior) se toma en 20 ml de dioxano y se agrega 100 ml de dioxano (saturado con gas de HCI) y
se agita durante 1 h a RT bajo atmosfera de nitrégeno. Se decanta el solvente y el solido precipitado se lava con
dietiléter seco (4 veces) y se seca bajo vacio para dar sal de HCI del compuesto del subtitulo (21 g) como un solido.

(viii) Ester de tert-butilo de &cido (2-{7-[2(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il}-etil)-
carbamico

Una suspension de intermedio clorhidrato de 3-fluoro-4-[2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etoxi]-benzonitrilo (5
g, 0.0137 mol, de la etapa (vii) anterior), y 2-bromoetilcarbamato de tert-butilo (3.98 g, 0.0178 mol, véase WO
01/28992) y carbonato de potasio (7.57 g, 0.0548 mol) en acetonitrilo seco (100 ml) se agita a 60° C durante la
noche bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtra a través de celita y el filirado se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando 5% de
metanol en diclorometano como eluyente para dar el compuesto del subtitulo (4.6 g) como un aceite.

(viv) Sal de acido 4-{2-[7-(2-Amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-benitrilo trifluoroacético

Ester de tert-butlo de 4&cido (2-{7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[33.1]non-3-il}-etil)-
carbamico (4.6 g a partir de la etapa (viii) anterior) se toma en diclorometano seco (20 ml) y se enfria a 0° C. Se
agrega gota a gota acido trifluoro acético (75 ml) y la mezcla de reaccion se agita a RT durante 2 h bajo atmdsfera
de nitrégeno. Se evaporan el solvente y acido trifluoroacético bajo presion reducida para dar la sal de TFA del
compuesto del subtitulo (7.6 g) como un aceite.

(x) Sal de acido 4-{2-[7-(2-Amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-benzonitrilo clorhidrico
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Sal de acido 4-{2-[7-(2-Amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-benzonitrilo trifluoroacético
(8.3 g, 12.3 mmol, de la etapa (viv) anterior) se disuelve en dioxano (15 ml). Se agrega HCI (15 ml de una solucién 4
M en dioxano) mientras que se agita resultando en la precipitacion de la sal de HCI. La sal se filtra y se seca, se
disuelve en agua y se liofiliza. Rendimiento: 3.6 g del compuesto del titulo como un sélido.

Ejemplo

Ejemplo 1  N-(2-{7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]  -9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-etil)-2,4-d ifluoro-
bencenosulfonamida

Sal de clorhidrato de 4-{2-[7-(2-Amino-etil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}3-fluoro-benzonitrilo (0.266 g,
0.6 mmol; preparacion A anterior) y cloruro de 2,4-diflurobencenosulfonilo (0.170 g, 0.80 mmol) se disuelven en DCM
(6 mL). Se agrega trietilamina (0.416 mL, 3 mmol) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
20 h bajo una atmésfera de nitrégenoo. La mezcla de reaccion se concentra y luego se redisuelve en DCM (3 mL) y
se transfiere a un separador de fase.la capa DCM se lava con agua (3 mL) y las capas se separan. El agua retenida
se extrae con DCM (3 mL) y las capas se separan. Las fracciones DCM combinadas se concentran bajo presion
reducida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando metanol saturado con
amoniaco en diclorometano como eluyente, que proporciona 173 mg (56%) del compuesto del titulo. 'H -RMN (500
MHz, CDsOD) 8 7.89-7.94 (1H, m), 7.46-7.50 (2H, m), 7.10-7.26 (3H, m), 4.42-4.45 (2H, t), 3.86 (2H, m), 3.05-3.09
(4H, m), 2.78-2.82 (4H, m), 2.60-2.65 (4H, m), 2.34-2.37 (2H, m).

Ejemplo 2

Se prueba el compuesto del Ejemplo anterior en la Prueba A anterior y se encuentra que exhibe valores Dip de mas
de 5.5.

Ejemplo 3

Se prueba el compuesto del Ejemplo anterior en la Prueba B anterior y se encuentra que exhibe valores plCso de
mayor de 4.5.

Abreviaturas

Ac = acetilo

API = ionizacion a presion atmosférica (en relacién con MS)
ac. = acuoso

br = amplio (en relacion con RMN)

Bt = benzotriazol

t-BuOH = tert-butanol
Cl= ionzacion quimica (en relacion con MS)

MCPBA = &cido meta-cloroperoxibenzoico

d= doblete (en relaciéon con RMN)

DBU = diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCM = diclorometano

dd = doblete de dobletes (en relacién con RMN)

DMAP =  4-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida
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DMSO =

EDC =

Et=

EtOAc =

eq. =

FAB =

FBS =

HCI =

HEPES =

HPLC =

IMS =

IPA =

MeCN =

MeOH =

min. =

MS =

NADPH =

OAc =

Pd/C =

TEA=

THF =

ES 2434043 T3

dimetilsulfoxido
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida

etilo

acetato de etilo

equivalentes

electrorrociado (en relacion con MS)

bombardeo con atomos rapidos (en relacién con MS)
suero bovino de fetal

hora (s)

acido clorhidrico

acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
cromatografia liquida de alto desempefio
alcoholes metilados industriales

alcohol iso-propilico (propan-2-ol)

multiplete (en relacién con RMN)

metilo

acetonitrilo

metanol

minuto(s)

punto de fusién

espectroscopia de masa

fosfato de nicotinamida adenina dinucleétido, forma reducida

acetato

paladio sobre carbono

cuarteto (en relacion con RMN)
temperatura ambiente

singlete (en relacién con RMN)
triplete (en relacion con RMN)
trietilamina

tetrahidrofurano
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tle = cromatografia de capa fina

Los prefijos n-, s-, i-, t- y tert- tienen sus significados usuales: normal, secundario, iso, y terciario.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]Jnon-3-il}-etil)- 2,4-

difluoro-bencenosulfonamida,
/ \ N-t;Il F
N—" H g—Q_
F

N

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se define en la Reivindicacion 1 en mezcla con un
adyuvante farmacéuticamente aceptable, diluyente o portador.

3. Una formulacién farmacéutica para uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia, que comprende un
compuesto como se define en la Reivindicacion 1.

4. Un compuesto como se define en la Reivindicacion 1 para uso como un producto farmacéutico.
5. Un compuesto como se define en la Reivindicacién 1 para uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

6. El uso de un compuesto como se define en la Reivindicaciéon 1 como ingrediente activo para la fabricacion de un
medicamento para uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

7. El uso como se reivindica en la Reivindicacién 6, en donde la arritmia es arritmia auricular o ventricular.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en combinacion con cualquier otro farmaco para uso como un
medicamento para el tratamiento de arritmias o trastornos cardiovasculares.

9. Un compuesto que es sal de &cido 3-fluoro-4-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-etoxi]-benzonitrilo
clorhidrico.

10. Un compuesto que es éster de tert-butilo de acido (2-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il}-etil)-carbamico.

11. Un compuesto que es sal de acido 4-{2-[7-(2-amino-etil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-
benzonitrilo trifluoroacético.

12. Un compuesto que es sal de acido 4-{2-[7-(2-amino-etil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}-3-fluoro-
benzonitrilo clorhidrico.
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