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DESCRIPCION

Un nuevo régimen de dosificacion para compuestos moduladores del canal idnico para el tratamiento de la fibrilacion
auricular aguda en un ser humano

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a regimenes de dosificacion para ciertos compuestos moduladores del canal idnico
y procedimientos de produccidon en el plasma de un ser humano de una determinada concentracion de un
compuesto modulador del canal id6nico durante un periodo de tiempo. La invencién también se dirige a
procedimientos de tratamiento o prevencion de la arritmia en un ser humano, particularmente el tratamiento o
prevencion de la fibrilacion auricular, aleteo auricular, Torsades de Pointes, sindrome de QT largo adquirido, arritmia
ventricular multifocal y arritmia supraventricular.

Antecedentes

Las arritmias cardiacas se producen a menudo como complicaciones de enfermedades cardiacas, tales como
infartos de miocardio y fallo cardiaco. En casos graves, las arritmias pueden causar la muerte subita. El tratamiento
de las arritmias es complejo y los aspectos de cuidado, especialmente la decision de controlar la tasa ventricular
frente a convertir la arritmia, siguen siendo controvertidos.

Se usan comunmente antiarritmicos de clase lll (bloqueadores Ix;) para tratar la arritmia; sin embargo, estos
farmacos también han demostrado ser proarritmicos y causar un mayor alargamiento de los potenciales de accion
de las fibras Purkinje con respecto a aquellos en el musculo ventricular, presumiblemente debido a una mayor
contribucion de Ik en la repolarizacién de fibras Purkinje. Por ejemplo, la dofetilida (10 nM) ha demostrado aumentar
la APD90 (la duracion del potencial de accién en una repolarizacién del 90%) de fibras Purkinje de conejo en un
83%, (longitudes de ciclo basico, o BCL=1000 ms). De forma analoga, la quinidina (10 M) aumento la APD90 en un
93% en el conejo. Ademas de la dispersion inducida por farmaco de la repolarizaciéon, se cree que las post-
despolarizaciones tempranas inducidas por farmaco (EAD) son una causa importante de las Torsades de Pointes
(TdP) tanto clinicamente como en modelos animales.

Los agentes de clase lll han demostrado ser proarritmicos debido al bloqueo al canal de potasio hERG (corriente Ik,
en ventriculo humano). Los canales hERG se refieren al producto de la expresion del gen relacionado con éter a-go-
go humano, normalmente considerado que es un canal i6bnico que conduce potasio. Se ha demostrado que la terapia
de combinacion con quinidina (agente de clase Ill) y mexiletina (agente de clase | y bloqueador del canal de calcio)
es mas eficaz en la prevencion de la taquicardia ventricular (VT) y la fibrilaciéon ventricular (VF) en modelos animales
y en humanos. En corazones aislados estos efectos han demostrado ser debido al bloqueo del canal de sodio. Se
cree que la generacion de EAD es la causa principal de TdP en humanos. Ademas, las EAD han demostrado
contribuir en la reinduccion de la fibrilacion ventricular (FA) tras la terminacion en la auricula derecha canina
prefundida por la coronaria aislada. Los bloqueadores del canal de sodio han demostrado prevenir la TdP inducida
por isoproterenol en un modelo canino y también abreviar la duracion del potencial de accion en células M del
miocardio ventricular.

Las altas densidades de canales de sodio activados por voltaje en tejidos excitables conducen a una despolarizacion
de la membrana rapida cuando las células excitables alcanzan el umbral para la activacion del canal de sodio. La
funcién de los canales de sodio en la fase ascendente del potencial de accion (fase 0) se ha caracterizado bien y el
bloqueo de los canales de sodio puede afectar a la refractariedad celular y regular el ritmo cardiaco. Los canales de
sodio se inactivan rapidamente tras la apertura inicial durante la fase 0 y durante la repolarizacién. La recuperacion
de estos canales inactivados es importante en la determinacion de la capacidad de una célula para generar otro
potencial de accion. El periodo durante el cual la célula no puede generar otro potencial de acciéon se conoce como
el periodo refractario eficaz (ERP). El bloqueo de los canales de sodio puede alargar el periodo refractario de la
célula y esta actividad se sabe que tiene consecuencias antiarritmicas debido a la prolongacion de la longitud de
onda eficaz del tejido, reduciendo del tamafio de las ondiculas reentrantes que el tejido puede soportar. El bloqueo
de los canales de sodio también puede suprimir los latidos ectdpicos que pueden tener una funcién en la génesis de
la actividad fibrilatoria en el corazon. De hecho, el bloqueador del canal de sodio selectivo tetrodotoxina (TTX) ha
demostrado prevenir la VF en corazones de conejo aislados. Una prueba reciente ha mostrado que la actividad del
canal de sodio contribuye no sélo a la fase ascendente del potencial de accion, sino que también puede afectar a la
meseta del potencial de accion (fase 2) y la repolarizacion (fase 3). Se cree que esta actividad sostenida es
resultado de 3 mecanismos separados. El primero de dichos mecanismos se ha descrito como ruptura del canal en
el que el canal no puede inactivarse. Un segundo componente se conoce como corriente de ventana y se produce
en potenciales en los que la activacion en estado estable y las curvas de activacion se solapan. El tercer mecanismo
es un fendmeno no equilibrado en el que los canales de sodio se recuperan de la inactivacién durante la fase de
repolarizacion. La corriente de sodio de entrada sostenida contribuida por estos tres mecanismos puede modular la
repolarizaciéon durante la Fase 2 y la Fase 3 del potencial de accién cuando el potencial de la membrana se regula
en pequefas cantidades tanto de corriente de entrada como de salida. La modulacién de corrientes que contribuye a
la Fase 0,2 y 3 del potencial de accion puede tener funciones importantes en la regulacion de la refractariedad, la
duracion del potencial de accion y la generacion de EAD.
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Los compuestos moduladores del canal idnico descritos en el presente documento son selectivos auricularmente, y
bloquean los canales del sodio en una frecuencia (o estimulacion) de forma dependiente. Ademas, estos
compuestos moduladores del canal i6nico son capaces de bloquear el latido, los componentes tempranos y
sostenidos de la corriente de canal de sodio para prevenir las EAD sin interferir sustancialmente con la actividad
cardiaca.

Los compuestos moduladores del canal i6nico de la invencién se describen en la Solicitud de Patente Publicada
PCT, WO 99/50225; Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2004/099137; Solicitud de Patente Publicada PCT,
WO 2004/098525; y la Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2005/018635.

Sumario de la invencién

En el presente documento se describen procedimiento del uso de regimenes de dosificacion para el tratamiento,
prevencion y/o terminacion de arritmias en un sujeto. En particular, en el presente documento se describen
procedimientos del uso de regimenes de dosificacion para el tratamiento, prevencion y/o terminacion de la arritmia,
incluyendo arritmia ventricular o auricular, particularmente fibrilacion ventricular o aleteo auricular, usando ciertos
compuestos moduladores del canal iénico. También se describe en el presente documento los elementos para
producir en el plasma del sujeto un nivel de concentracion de un compuesto modulador del canal iénico que utiliza
los regimenes de dosificacion descritos en el presente documento.

Por consiguiente, en un aspecto, esta invencion se refiere a una composiciéon para su uso en el tratamiento de la
fibrilacion auricular aguda en un ser humano, en el que la composicion comprende una cantidad terapéutica eficaz
de un compuesto modulador del canal iénico en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que el compuesto
modulador del canal iénico es un compuesto de férmula (1):

o R!

N R?
o @

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R y R? se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C1+-Cs; y en la que el compuesto de férmula (l) se administra de acuerdo con un
régimen de dosificacion que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de formula (I) al ser humano;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo si la fibrilaciéon auricular aguda ha terminado en el ser
humano;

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar por via intravenosa durante un tercer periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg del compuesto de formula (I) al ser humano; y

d) repetir opcionalmente la etapa b) y c) hasta que la fibrilacién auricular aguda haya terminado.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a una composicion para su uso en el tratamiento de la fibrilacién auricular
aguda en un ser humano, en la que la composicion comprende una cantidad terapéutica eficaz de un compuesto
modulador del canal iénico en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto modulador del
canal iénico es un compuesto de féormula (1):

0 R!

N R2
oH O

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce; y
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en la que el compuesto de férmula (I) se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion que comprende las
siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de féormula (1) al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un segundo periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg o entre aproximadamente 1,0 mg/kg/h y
aproximadamente 2,0 mg/kg/h del compuesto de féormula (1) al ser humano; y

c) repetir opcionalmente la etapa b) hasta que la fibrilacion auricular aguda haya terminado.

En otro aspecto, esta invencion se refiere al uso de un compuesto modulador del canal idnico para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de la fibrilaciéon auricular aguda en un ser humano, en el que el compuesto
modulador del canal iénico es un compuesto de férmula (1):

0] R!

N R?
oH @

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce; y

en la que el medicamento se formula para administrarse al ser humano de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del medicamento;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo si la fibrilacién auricular aguda ha terminado en el ser
humano;

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar por via intravenosa durante un tercer periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg del medicamento; y

d) repetir opcionalmente la etapa b) y c) hasta que la fibrilacién auricular aguda haya terminado.

En otro aspecto, esta invencion se refiere al uso de un compuesto modulador del canal idnico para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de la fibrilaciéon auricular aguda en un ser humano, en el que el compuesto
modulador del canal idnico es un compuesto de férmula (1):

0] R!

N R?
oH @

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce; y

en la que el medicamento se formula para administrarse de acuerdo con un régimen de dosificacion que comprende
las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del medicamento al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un segundo periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg o entre aproximadamente 1,0 mg/kg/h y
aproximadamente 2,0 mg/kg/h del medicamento al ser humano; y

c) repetir opcionalmente la etapa b) hasta que la fibrilacion auricular aguda haya terminado.

Los diversos y especificos regimenes de dosificaciéon de la invencion se describen en detalle en la seccion
Descripcion Detallada a continuacion. En una version de los regimenes de dosificacion, el régimen de dosificacion se
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administra al sujeto por via intravenosa. Las formulaciones intravenosas utilizadas por los regimenes de dosificacion
pueden incluir uno o mas compuestos moduladores del canal i6nico junto con otros componentes opcionales. Las
formulaciones intravenosas pueden o no administrarse a través de la misma via de administracién durante un
régimen de dosificacion particular. Las formulaciones también pueden administrarse mediante dosificacion repetida y
mediante dosificacion sustancialmente continua:

En una version de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico utilizado en los regimenes de
dosificaciéon de la invencion es un compuesto que bloquea un componente temprano de una corriente cardiaca
del canal de sodio; en el que el compuesto modulador del canal iénico bloquea adicionalmente el componente
temprano de una corriente cardiaca del canal de sodio aproximadamente tanto o mas que bloquea un
componente sostenido de una corriente cardiaca del canal de sodio. En algunas versiones, el compuesto
modulador del canal idnico bloquea un componente tardio de un canal de sodio cardiaco aproximadamente un
20% mas que bloquea el componente temprano de una corriente cardiaca del canal de sodio.

En otra version de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion de
la invencioén es una sal clorhidrato del compuesto de férmula (Ib):

o OCH,

ay, 1y

o OH OCH;,3

(1b) .

incluyendo isdbmeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos.

Para todos los compuestos moduladores del canal idénico que se han descrito anteriormente y en cualquier parte en
el presente documento, pueden usarse isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados de los
compuestos y pueden usarse mezclas de los compuestos en los regimenes de dosificacion de la invencion. Ademas,
pueden usarse solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos en los regimenes de dosificacion
de la invencion.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra el porcentaje acumulativo de pacientes en los que termina la fibrilacion auricular (FA)
después de infusiones de placebo, 0,5y 1 mg/kg de COMPUESTO A o 2,0 y 3,0 mg’kg de COMPUESTO A, en
pacientes con FA de reciente aparicion (3 h-72 h de duracion).

La figura 2 muestra las concentraciones en plasma de COMPUESTO A después de la infusién en pacientes con
una dosis de 2 mg/kg i.v. y aquellos con una dosis adicionalmente de 3 mg/kg i.v.

La figura 3 muestra el porcentaje de conversion de fibrilacion auricular a ritmo sinusal en pacientes con FA de 3
horas a 7 dias de duracion en un ensayo clinico.

La figura 4 muestra la evolucion temporal y el porcentaje de pacientes con FA de 3 h a 7 dias de duracion en un
ensayo clinico que se convierte a ritmo sinusal en 90 minutos.

La figura 5 muestra el porcentaje de pacientes en un ensayo clinico cuya fibrilacién auricular terminé en 90
minutos.

La figura 6 muestra la mejora de los sintomas de la fibrilacion auricular 90 minutos después de la dosificacion en
el subgrupo de pacientes en un ensayo clinico.

La figura 7 muestra la frecuencia cardiaca de los pacientes en un ensayo clinico tras la dosificacion.

La figura 8 muestra el efecto del tratamiento en los intervalos QRS y QTc en los pacientes en un ensayo clinico.

Descripcion detallada de la invenciéon

Definiciones

Como se usa en el presente documento, un "sujeto" puede ser generalmente cualquier ser humano o un animal no
humano que se beneficie de los procedimientos descritos en esta solicitud. En una versiéon de los procedimientos, un
sujeto es un ser humano. En algunas versiones de los procedimientos, un ser humano es un mamifero. En algunas
versiones, el sujeto es un animal domestico, incluyendo, pero sin limitacion perros y gatos. En algunas versiones, el
sujeto es un animal de granja, incluyendo, pero sin limitacion, caballos, cerdos y ganado. En algunas versiones, el
sujeto es un animal salvaje, incluyendo, pero sin limitacion, tigres de Bengala.

Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto aclare otra cosa, "tratamiento," y una palabra
similar, tal como "tratado", "de tratamiento”, etc., es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados,
incluyendo y preferiblemente resultados clinicos. El tratamiento puede implicar opcionalmente la mejora de los
sintomas de la enfermedad o afeccién, o el retraso del avance de la enfermedad o afeccion.
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Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto se refiera claramente a otra cosa, "prevencion”, y
palabras similares, tales como "prevenido", "que previene", etc., es un enfoque para prevenir la aparicion de una
enfermedad o afeccion o prevenir la aparicion de los sintomas de una enfermedad o afeccién, u opcionalmente un
enfoque para retrasar la aparicion de una enfermedad o afeccién o retrasar la aparicion de los sintomas de una
enfermedad o afeccién. Como se usa en el presente documento, "prevencion” y palabras similares, también incluye
reducir la intensidad, efecto, sintomas y/o carga de una enfermedad o afeccion antes de la aparicion de la
enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, una "cantidad eficaz" o una "cantidad terapéuticamente eficaz" de una
sustancia se refiere a la cantidad suficiente para afectar a un efecto biolégico deseado, tal como resultados
beneficiosos, incluyendo resultados clinicos.

Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto indique claramente otra cosa, "inhibicion" y
palabras similares, tales como "inhibir", de cualquier canal iénico se refiere a cualquier descenso en la corriente a
través de ese canal. Cuando se usa "inhibicién" en el contexto de una concertacion especificada, se determina por la
Clsp. Por ejemplo, un compuesto modulador del canal idnico que inhibe un canal idnico a una concentracion de 1 uM,
puede decirse que el canal i6nico tiene una Clsp de 1 uM para ese compuesto modulador del canal iénico. Este
ejemplo es Unicamente para fines ilustrativos y no pretende ser limitante de ningiin modo.

Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto indique claramente otra cosa, "Clso" o
"concentracion Clsy" se refiere a una concentracion de farmaco en la que la amplitud de corriente especificada (pico
o estado estable, o corriente integrada) se inhibe en un 50%.

Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto se refiera claramente a otra cosa, "bloqueo”, o
"bloquear”, de un canal iénico se refiere a cualquier bloqueo o inhibicién de la corriente a través de ese canal iénico.

Como se usa en el presente documento, inhibicién "independiente de la velocidad e independiente del uso" se
refiere a la inhibicion que es predominantemente independiente de la frecuencia cardiaca y/o la velocidad de
estimulo y el uso de tal forma que no hay un efecto estadisticamente significativo de los cambios en estado estable o
transitorios en la frecuencia cardiaca o la velocidad de estimulo con respecto a la inhibicion. Por ejemplo, un
compuesto modulador del canal idnico que inhibe los canales Kv1 de una forma "independiente de la velocidad
independiente del uso" significa que no hay influencia de la frecuencia cardiaca o la velocidad de estimulo sobre la
cantidad de inhibicién producida por el compuesto modulador del canal idnico en los canales Kv1.

Como se usa en el presente documento, "afecta a las corrientes de repolarizacién auriculares" se refiere a que "tiene
un efecto estadisticamente significativo sobre las amplitudes de corriente de repolarizacion auricular".

Como se usa en el presente documento, "prolonga la refractariedad auricular" significa que "tiene un efecto
prolongador estadisticamente significativo sobre la refractariedad auricular".

Como se usa en el presente documento, "no tiene sustancialmente ningun efecto sobre el tejido ventricular" significa
que "no tiene ningun efecto estadisticamente significativo sobre la duracion o la refractariedad del potencial de
accion ventricular humano normal”. Por lo tanto, cualquier diferencia aparente en el efecto se atribuye a una
variabilidad intrinseca, tal como en un aspecto, menos de una diferencia del 10%.

Como se usa en el presente documento, "no ralentiza sustancialmente la conduccion" se refiere a que "no tiene
ningun efecto estadisticamente significativo sobre la ralentizacion de la conduccioén en los ventriculos". Como tal, por
lo tanto, cualquier diferencia aparente en el efecto se atribuye a una variabilidad intrinseca. En un aspecto, el
compuesto modulador del canal idnico no tiene ningun efecto estadisticamente significativo sobre la ralentizacion de
la conduccién en la que el compuesto produce menos de un aumento del 15%, preferiblemente menos de un
aumento del 10%, en la duracién QRS cardiaca a frecuencias cardiacas fisioldgicas.

Como se usa en el presente documento, "inhibicién dependiente de la velocidad" de un canal i6nico significa que el
nivel de inhibicién del canal iénico cambia con la frecuencia de estimulacion.

Las expresiones "componente temprano”, "componente tardio" y "componente sostenido" se usan como se conoce
en la técnica; por ejemplo, los componentes temprano, sostenido y tardio de una corriente cardiaca del canal de
sodio.

El término "intervalo QT" se usa como se conoce en la técnica; por ejemplo, el intervalo QT que se mide a partir de
un electrocardiograma. Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto aclare otra cosa, el
término "prolonga" o "prolongan” generalmente se refiere a que extiende o alarga en funcion de la duracion.

El término "antiarritmico" se usa como se conoce en la técnica; por ejemplo, como un compuesto que previene o
alivia irregularidades en la frecuencia cardiaca.

El término "induce" como se usa en el presente documento, a menos que el contexto indique otra cosa,
generalmente se refiere a estimular la aparicion de.
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Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto aclare otra cosa, el término "de terminacién” o
"termina" generalmente se refiere a poner fin o detener.

El término "alcoxi" se refiere a un atomo de oxigeno sustituido por un grupo alquilo, por ejemplo, metoxi [FOCHg3, un
alcoxi C+].

La expresiéon "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de los compuestos obtenidas a partir de la
combinacion de dichos compuestos y un acido organico o inorganico (sales de adicion de acidos) o una base
organica o inorganica (sales de adicion de bases). "Sales de adicidon de acidos" se refieren a aquellas sales que
retienen la eficacia y las propiedades biolégicas de las bases libres y que no son biolégicamente o de otro modo
indeseables, formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico y similares, o acidos organicos, tales como acido acético, acido propiénico, acido glicdlico,
acido piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido cinnamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Los compuestos descritos en el presente documento pueden usarse en
forma de base libre o salina, estando ambas formas consideradas como dentro del alcance objeto en el presente
documento.

Con frecuencia las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencion. Como se usa en el presente
documento, el término "solvato" se refiere a un agregado que comprende una o mas moléculas de un compuesto de
la invencion con una o mas moléculas de disolvente. El disolvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato puede
ser un hidrato. Como alternativa, el disolvente puede ser un disolvente organico. Por lo tanto, los compuestos de la
presente invencion pueden existir como un hidrato, incluyendo un monohidrato, dihidrato, hemihidrato, sesquihidrato,
trihidrato, tetrahidrato y similares, asi como las formas solvatadas correspondientes. El compuesto de la invencion
puede ser solvatos verdaderos, mientras que en otros casos, el compuesto de la invencién puede retener
simplemente el agua accidental o ser una mezcla de agua mas algun disolvente accidental.

El término "modulador” junto con la actividad de un canal iénico significa que la actividad del canal i6nico puede
aumentarse o disminuirse en respuesta a la administracién de un compuesto o composicién o procedimiento descrito
en el presente documento. Por lo tanto, el canal iénico puede activarse, para transportar mas iones, o puede
bloquearse, de manera que se transporten menos o ningun ién por el canal.

La expresién "vehiculos farmacéuticamente aceptables" para su uso terapéutico se conocen bien en la técnica
farmacéutica, y se describen, por ejemplo, en Remingtons Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R.
Gennaro edit. 1985). Por ejemplo, puede usarse una solucion salina estéril y una solucién salina tamponada con
fosfato a un pH fisiolégico. Pueden proporcionarse conservantes, estabilizadores, tintes e incluso agentes
saporiferos en la composicion farmacéutica. Por ejemplo, puede afhadirse benzoato sddico, acido soérbico y ésteres
de acido p-hidroxibenzoico como conservantes. Id en 1449. Ademas, pueden usarse antioxidantes y agentes de
suspension. Id.

Como se usa en el presente documento, "mg/kg" se refiere a la cantidad de compuesto o compuestos moduladores
del canal i6nico por kg de peso corporal del sujeto. Por ejemplo, pero sin limitacién, para administrar 0,1 mg/kg de
compuesto modulador del canal i6nico a un sujeto de 50 kg de masa la dosis administrada contiene 5 mg de
compuesto o compuestos moduladores del canal iénico.

Tras la practica de la descripcion de la bibliografia quimica convencional y como se usa en el presente documento
para las férmulas de los compuestos moduladores del canal idnico de la invencién, un enlace ondulado de un
sustituyente a anillo ciclohexano central de un compuesto indica que el sustituyente puede situarse en ambos lados
del plano del anillo ciclohexano central; un enlace de cuiia completa significa que el sustituyente esta por encima del
plano del anillo; y un enlace de cufia discontinua significa que el sustituyente esta por debajo el plano del anillo.
Ademas; un enlace completo y un enlace discontinuo (es decir, ----- ) para los enlaces del anillo ciclohexano al
sustituyente en la posicion 1 del anillo ciclohexano y el sustituyente en la posicion 2 del anillo ciclohexano significa
que los sustituyentes estan en una relacion frans con respecto el uno al otro y el plano del anillo ciclohexano,
mientras que dos enlaces completos o dos enlaces discontinuos significa que los sustituyentes estan en una relacion
cis con respecto el uno al otro y el plano del anillo ciclohexano.

Descripcion General de los Compuestos Moduladores del Canal I6nico

Para los fines de esta invencion, cualquier compuesto que en solitario o junto con uno o mas compuestos
adicionales inhiba selectivamente cierta combinacién de corrientes cardiacas idnicas es un compuesto modulador
del canal iénico. Las corrientes cardiacas pueden ser las corrientes de sodio y las corrientes de repolarizacion
temprana. Los compuestos moduladores del canal iénico pueden bloquear corrientes cardiacas de cualquier loci.
Dichos compuestos pueden bloquear el canal idnico con una rapida aparicion y cinética desplazada y muestra el
bloqgueo dependiente de la frecuencia de corrientes. Dichas propiedades son todas beneficiosas para los
compuestos usados para tratar arritmias.

Un compuesto modulador del canal iénico de la invencion puede inhibir selectivamente las corrientes cardiacas de
repolarizacién temprana y las corrientes cardiacas de sodio. Los compuestos moduladores del canal iénico de la
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invencion pueden usarse para inhibir selectivamente las corrientes cardiacas de repolarizacion temprana y las
corrientes cardiacas de sodio en condiciones en las que un "sustrato arritmogénico" esta presente en el corazén. Un
"sustrato arritmogénico" se caracteriza por una reduccion de la duracién del potencial de accion cardiaco y/o
cambios en la morfologia del potencial de accion, potenciales de accion prematuros, altas frecuencias cardiacas y
también puede incluir un aumento de la variabilidad en el tiempo entre los potenciales de accién y un aumento en la
acidez del entorno cardiaco debido a isquemia o inflamaciéon. Cambios tales como estos se observan durante
condiciones de isquemia de miocardio o inflamacién y las condiciones que preceden a la aparicion de arritmias, tales
como fibrilacién auricular o aleteo auricular. Un compuesto modulador del canal iénico de la invencién puede ser un
agente selectivo auricular. Un compuesto modulador del canal i6nico de la invencion puede tratar o prevenir la
arritmia ventricular. Un compuesto modulador del canal iénico de la invencion puede bloquear corrientes cardiacas
de sodio o corriente cardiacas de repolarizaciéon temprana. Un compuesto modulador del canal iénico de la invencién
puede inhibir multiples corrientes cardiacas iénicas. Un compuesto modulador del canal iénico de la invencion puede
usarse para tratar o prevenir la arritmia, incluyendo arritmia ventricular o auricular, particularmente fibrilacion
auricular o aleteo auricular.

Los compuestos moduladores del canal iénico pueden bloquear los canales cardiacos idnicos responsables de las
corrientes de repolarizacién temprana y las corrientes de sodio; y/o bloquear las corrientes cardiacas de
repolarizacion temprana y las corrientes cardiacas de sodio en condiciones en las que un sustrato arritmogénico esta
presente en el corazon; y/o bloquear los canales cardiacos i6nicos responsables de las corrientes de repolarizacion
temprana y las corrientes de sodio en las condiciones en las que un sustrato arritmogénico esta presente en el
corazon; y/o bloquear las corrientes cardiacas de repolarizacion temprana y las corrientes cardiacas de sodio del loci
extracelular, intracelular loci o en la membrana plasmatica en células cardiacas.

En una variacion, las corrientes cardiacas de repolarizacién temprana a las que se ha hecho referencia
anteriormente comprenden corrientes idnicas que se activan rapidamente después de la despolarizacion del voltaje
de membrana y que afectan a la repolarizacion de la célula. Las corrientes de repolarizacion temprana pueden
comprender la corriente transitoria cardiaca de salida de potasio (l,) y/o la corriente rectificadora tardia ultra-rapida
(Ikur)- La corriente transitoria cardiaca de salida de potasio (l) y/o la corriente rectificadora tardia ultra-rapida (lkur)
pueden comprender al menos una de las corrientes Kv4.2, Kv4.3, Kv2.1, Kv1.4 y Kv1.5.

Los compuestos moduladores del canal iénico pueden tener en general cualquier pKa, sin embargo, los compuestos
moduladores del canal idnico tipicamente tienen valores pKa de entre 4-9, y pueden tener valores pKa que sean
inferiores de 8, incluyendo valores pKa entre 5-7,5. Se conocen bien en la técnica procedimientos para determinar
valores pKa (véase, por ejemplo, Perrin, "Dissociation Constants of Organic Bases en Aqueous Solution",
Butterworth, Londres, 1972).

Compuestos Moduladores del Canal I6nico de la Invencion

Se describen en detalle compuestos moduladores del canal idnico utiles en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de esta invencion en la Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 99/50225; Solicitud de Patente
Publicada PCT, WO 2004/099137; Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2004/098525; y la Solicitud de Patente
Publicada PCT, WO 2005/018635.

Todas las formas racémicas, enantioméricas y diastereoméricas y mezclas de los mismos, de los compuestos
moduladores del canal iénico estan pensados para su uso en esta invencién. Estereoisomeros puros, mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros, y mezclas de diferentes compuestos moduladores del canal i6nico se describen
en las solicitudes de patente que se han mencionado anteriormente. Por lo tanto, los compuestos moduladores del
canal iénico utiles en la invencion pueden aparecer como racematos, mezclas racémicas y como diasteredmeros o
enantiomeros individuales estando todas las formas isoméricas incluidas en la presente descripcion. Para la
presente invencion, un racemato o mezcla racémica no implica Unicamente una mezcla 50:50 de estereoisémeros.
También se contemplan otras mezclas enantioméricamente enriquecidas de proporciones variables de
estereoisomeros. Cuando se presenta una férmula estructural determinada o nombre quimico para un compuesto,
se pretende que todos los solvatos, sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, amidas, complejos, quelados,
estereoisbmeros, isdmeros geomeétricos, formas cristalinas o amorfas, metabolitos, precursores metabolicos o
profarmacos posibles del compuesto se describan ademas por separado por la formula estructural quimica o el
nombre quimico.

En una version de la invencion, los compuestos moduladores del canal idnico usados en los regimenes de
dosificacion y procedimientos de la invencion son compuestos de férmula (1)
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incluyendo isébmeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados de los mlsmos y mezclas de los
mismos, o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R y R? se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce.

En ofra versién de la invencioén, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de d03|f|caC|0n y
procedlmlentos de la invencion es un compuesto de formula (1), como se ha descrito anteriormente, en la que R' y
R? son ambos metoxi.

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invencién es un compuesto de formula (l1a):

Rl

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos alslados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R y R? se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C+-Cs, y en la que

En ofra versién de la invencioén, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de d03|f|caC|0n y
procedlmlentos de la invencion es un compuesto de férmula (la), como se ha descrito anteriormente, en la que R’ y
R? son ambos metoxi.

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invencién es un compuesto de formula (Ib):

0 OCH;

v, ’/I/

N i OH OCHj

(Ib)

0 un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El compuesto de férmula (Ib) se denomina en el
presente documento como (1R,2R)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)ciclohexano.

En otra version de la invencion, el compuesto de férmula (1) es la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib). Esta
sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) se identifica en el presente documento como COMPUESTO A y se
denomina en el presente documento como monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano.

En una variacion, el compuesto modulador del canal iénico usado en los regimenes de dosificacion y procedimientos
de la invencioén contiene un anillo ciclohexilo, en el que el anillo ciclohexilo comprende dos sustituyentes adyacentes,
tales como sustituyentes en la posicion 1y 2 del anillo ciclohexilo, en el que los dos sustituyentes adyacentes estan
sustituidos en una posicion frans con respecto el uno al otro. En otra variacion, los dos sustituyentes adyacentes se
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sitian en una posicion cis con respecto el uno al otro.

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invencidon es un compuesto o cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
cualquier solvato del mismo, o una mezcla que comprende uno o mas de dichos compuestos o cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o cualquier solvato de los mismos, de la formula (la):

Rl
R2
OH
(1a)

y se selecciona entre el grupo que consiste en monoclorhidrato de (1R,2R)-2-(3-hidroxipirrolidinil)-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o] monoclorhidrato de (1S,2S)-2-(3-hidroxipirrolidinil)-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de monoclorhidrato de (1R,2R)-2-(3-hidroxipirrolidinil)-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y monoclorhidrato de (1S,2S)-2-(3-hidroxipirrolidinil)-1-(3,4-

dimetoxifenetoxi)ciclohexano; en los que el resto hidroxilo en cualquiera de los anteriores puede estar en la
configuracion estereoquimica R o S.

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invenciéon es un compuesto o una mezcla que comprende compuestos, o cualquier solvato de
los mismos, seleccionados entre el grupo que consiste en:

Estructura Nombre Quimico

(1R,2R)-2-[(3R)/(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-

dimetoxifenetoxi)ciclohexano o (1S,2S)-2-
[(BR)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-

dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de

(1R,2R)-2-[(3R)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y (1 S,2S)-2-

OCH, [(BR)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-

OH dimetoxifenetoxi)ciclohexano, donde la

designacion (3R)/(3S) indica que la estereoquimica

en la posiciéon 3 puede ser Ro S.

OCH,

g

Y

(1R,2R)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-

OCH;,4 dimetoxifenetoxi)ciclohexano o (1 S,2S)-2-[(3R)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y una mezcla de
OCH (1R,2R)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
i OH 3 dimetoxifenetoxi)ciclohexano y (1 S,2S)-2-[(3R)-

hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

o]

(1R,2R)-2-[(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
OCH, dimetoxifenetoxi)ciclohexano o (1 S,2S5)-2-[(3S)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y una mezcla de

N OCH (1R,2R)-2-[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
\:><OH 3 dimetoxifenetoxi)ciclohexano y (1 S,2S)-2-[(3S)-

hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

10
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(continuacion)

Estructura

Nombre Quimico

OCH,

:

ey, gy

OCH,
....nllOH

¢

(1R,2R)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

OCH,

;

OCH,;
OH

Y

(1R,2R)-2-[(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

OCH,

Q
d

OCH;
....-lIIOH

O

(1R,2S)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

OCH3;

o
ci

OCH,
OH

Y

(1R,2S)-2-[(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

‘\\\\O OC H 3

e, vy,

c?

OCH,3
...uluOH

g

(1S,2R)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

‘\\\\0 ocC H3

Q6

I

OCH,
OH

(1S,2R)-2-[(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

O OCH,

:

OCH;,
Elile] ]

g

(1S,2S)-2-[(3R)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

e OCH,

d

OCH;
OH

%

(1S,2S)-2-[(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

11
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(continuacion)

Estructura

Nombre Quimico

: : :0\/\(:[004\
N OCH,
OH

(1R,2S)-2-[(3R)/(3S)-Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o (1S,2R)-2-
[(BR)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de
(1R,2S)-2-[(3R)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y (1S,2R)-2-
[(BR)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano, donde la
designacion (3R)/(3S) indica que la estereoquimica
en la posiciéon 3 puede ser Ro S.

O”D wOH

\/\@OCH:S
ocn3

Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

~atiQH

o

..‘\\\O\AC(OCH:%

OCH;

Monoclorhidrato de (1S,2S)-2-[(3R)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

,,0\/\@00{3
N OCH;,
OH  HC!

Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)/(3S-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o Monoclorhidrato de
(1S,2S)-2-[(3R)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de
Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)/(3S)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y Monoclorhidrato de
(1S,2S)-2-[(3R)/(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano, donde la
designacion (3R)/(3S) indica que la estereoquimica
en la posiciéon 3 puede ser Ro S.

“™OH - He

¢

.o\/\@ocm
OCH,

Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o Monoclorhidrato de
(1 S,2S)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de
Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y Monoclorhidrato de
(1S,2S)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

OCH,

OCH;4

Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3S)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-
ciclohexano o Monoclorhidrato de (1 S,2S)-2-[(3S)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano o una mezcla de
Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3S)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano y Monoclorhidrato de
(1S,2S)-2-[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano

12
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(continuacion)

Estructura Nombre Quimico

o OCH,

Monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3S)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-

N OCH, dimetoxifenetoxi)ciclohexano
OH HCI

w0 OCH,

Monoclorhidrato de (1S,2S)-2-[(3S)-
Hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
[>< OH OCH, dimetoxifenetoxi)ciclohexano
.HCI

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invencién es uno de los siguientes compuestos: base libre de (1R,2R)-2-[(3R)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxi-fenetoxi)-ciclohexano o cualquier sal mismo, o cualquier solvato del mismo; base
libre de (1R,2R)-2-[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclohexano o cualquier sal mismo, o cualquier
solvato del mismo; base libre de (1S,2S)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclohexano o cualquier
sal mismo, o cualquier solvato del mismo; base libre de (1S,2S)-2-[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-
ciclohexano o cualquier sal mismo, o cualquier solvato del mismo; monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclohexano, o cualquier solvato del mismo; monoclorhidrato de (1R,2R)-2-
[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclohexano, o cualquier solvato del mismo; monoclorhidrato de
(1S,2S)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclonexano, o cualquier solvato del mismo; o
monoclorhidrato de (1S,2S)-2-[(3S)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetoxi)-ciclohexano, o cualquier solvato del
mismo.

En ofra versién de la invencion, el compuesto modulador del canal i6nico usado en los regimenes de dosificacion y
procedimientos de la invencion es una version protonada de cualquiera de los compuestos de aminociclohexil éter
descritos en el presente documento. Es decir, para cada compuesto modulador del canal iénico descrito en el
presente documento, la forma de amina cuaternaria protonada del compuesto también puede considerarse como un
compuesto modulador del canal iénico. Estas formas de amina cuaternarias protonadas de los compuestos pueden
estar presentes en la fase solida, por ejemplo en forma cristalina o amorfa, y pueden estar presentes en solucion.
Estas formas de amina cuaternarias protonadas de los compuestos pueden relacionarse con contraiones aniénicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin limitacion, los descritos en, por ejemplo: "Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use", P. Heinrich Stahl y Camille G. Wermuth (Eds.), Publicado por
VHCA (Suiza) y Wiley-VCH (FRG), 2002.

Procedimientos de Fabricacion de Compuestos Moduladores del Canal Iénico

Los procedimientos que pueden usarse para sintetizar los compuestos moduladores del canal idnico para su uso en
los regimenes de dosificacion y procedimientos descritos en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, los
procedimientos de sintesis descritos en la Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 99/50225; Solicitud de Patente
Publicada PCT, WO 2004/099137; Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2004/098525; y la Solicitud de Patente
Publicada PCT, WO 2005/018635.

Formas de dosificacion, rutas de administracion y formulaciones de compuestos moduladores del canal
ionico

Las formas de dosificacion, rutas de administracion y formulaciones de los compuestos moduladores del canal i6nico
incluyen, pero sin limitacion, los descritos en la Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 99/50225; Solicitud de
Patente Publicada PCT, WO 2004/099137; Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2004/098525; y la Solicitud de
Patente Publicada PCT, WO 2005/018635. En general, puede usarse cualquier forma de dosificacion, ruta de
administracion y formulacion eficaces con cualquier y todos los demas aspectos descritos en el presente documento.

Los compuestos moduladores del canal iénico y formulaciones descritos en el presente documento pueden
formularse en una forma de dosificacion adecuada para su administracion a través de una diversidad de rutas de
administracion, incluyendo, pero sin limitacion, administracion oral, parenteral, mucosal, nasal, sublingual,
transdérmica, bucal, tépica, vaginal, rectal, ocular u otra. Un compuesto modulador del canal i6nico como se
describe en el presente documento puede estar en forma de una formulacion de liberaciéon inmediata y/o modificada
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o puede disefarse para liberar el compuesto modulador del canal iénico de una forma relativamente rapida con el fin
de permitir una aparicion relativamente rapida del efecto terapéutico. Como se usa en el presente documento,
"compuestos" y "composiciones" de compuestos moduladores del canal i6nico incluyen los compuestos
moduladores del canal i6nico como se describe en el presente documento en solitario o junto con otros materiales.

Regimenes de Dosificacion de la Invencion

Generalmente, el régimen de dosificacion de la invencion usado para el tratamiento de arritmia, particularmente para
el tratamiento de la fibrilacién auricular aguda, comprenderan la administracion de al menos una cantidad de dosis
de un compuesto modulador del canal idnico de la invencion de tal forma que la administracion de la cantidad de
dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto modulador del canal iénico tratara la arritmia en el
sujeto.

El régimen de dosificacion puede comprender la administracion de mas de una cantidad de dosis. Cuando se
administran como cantidades de dosis repetidas, cada cantidad de dosis individual puede o no administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto modulador del canal i6nico de la invencion, pero el efecto
acumulativo de las cantidades de dosis repetidas administrara una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
modulador del canal iénico de la invencion.

Como se ha expuesto anteriormente en el Sumario de la invencién, un aspecto de la invencion es el uso de un
régimen de dosificacion en un procedimiento para tratar la fibrilacion auricular aguda en un ser humano, en el que el
régimen de dosificacion comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de férmula (l), como se ha descrito
anteriormente en el Sumario de la Invencion, al ser humano;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo si la fibrilaciéon auricular aguda ha terminado en el ser
humano;

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar por via intravenosa durante un tercer periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg del compuesto de férmula (l), como se ha descrito
anteriormente en el Sumario de la Invencion, al ser humano; y

d) repetir opcionalmente la etapa b) y c) hasta que la fibrilacién auricular aguda haya terminado.

En una variacion de este aspecto, la cantidad de dosificacién del compuesto de formula (I) en la etapa a) es
aproximadamente 3,0 mg/kg y la cantidad de dosificacion del compuesto en la etapa c) es aproximadamente 2,0
mg/kg.

En otra variacion de este aspecto, el primer periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15
minutos, el segundo periodo de tiempo es entre 0 y aproximadamente 15 minutos, y el tercer periodo de tiempo es
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 minutos.

En otra variacion de este aspecto, el primer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos, el segundo periodo
de tiempo es 15 minutos y el tercer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos.

En otra variacion de este aspecto, la primera, segunda y cualquier cantidad de dosis posterior se administran todas
por via intravenosa.

En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (la):

Rl

RZ
OH
(Ta)

2
incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R y R? se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C1-Cs.
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En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (Ib):

o OCH;

4, ’I//

~mOH OCH;

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (1) es la sal clorhidrato del compuesto de férmula (Ib).

En otra variacion de este aspecto, el compuesto modulador del canal idnico de férmula (1) es la sal clorhidrato del
compuesto de férmula (Ib), como se ha descrito anteriormente, en la que el régimen de dosificacion comprende las
siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una
primera cantidad de dosis de aproximadamente 3,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al
ser humano;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos si la fibrilacion
auricular aguda ha terminado; y

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar durante un tercer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una segunda cantidad de dosis
de aproximadamente 2,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al ser humano.

Como se ha expuesto anteriormente en el Sumario de la Invencién, otro aspecto de la invencién es el uso de un
régimen de dosificacion en un procedimiento para tratar la fibrilacion auricular aguda en un ser humano, en el que el
régimen de dosificacion comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de férmula (l), como se ha descrito
anteriormente en el Sumario de la Invencion, al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un segundo periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg o entre aproximadamente 1,0 mg/kg/h y
aproximadamente 2,0 mg/kg/h del compuesto de férmula (1), como se ha descrito anteriormente en el Sumario de
la Invencion, al ser humano; y

c) repetir opcionalmente la etapa b) hasta que la fibrilacion auricular aguda haya terminado.

En una variacion de este aspecto, la cantidad de dosificacién del compuesto de formula (I) en la etapa a) es
aproximadamente 4,0 mg/kg y la cantidad de dosificacion del compuesto en la etapa b) es aproximadamente 0,5
mg/kg o aproximadamente 1 mg/kg/h.

En otra variacion de este aspecto, el primer periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15
minutos y el segundo periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40 minutos.

En otra variacion de este aspecto, el primer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos y el segundo periodo
de tiempo es aproximadamente 35 minutos.

En otra variacion de este aspecto, la primera, segunda y cualquier cantidad de dosis posterior se administran todas
por via intravenosa.
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En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (la):

Rl

R2
OH
(Ia)

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R y R? se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C1-Cs.

En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (Ib):

0 OCH,

ey ”I/

"“““OH OCH3

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (1) es la sal clorhidrato del compuesto de férmula (Ib).

En otra variacion de este aspecto, el compuesto de formula (I) es la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib),
como se ha descrito anteriormente, en el que la sal clorhidrato del compuesto de férmula (Ib) se administra de
acuerdo con un régimen de dosificacion que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una primera
cantidad de dosis de aproximadamente 4,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al ser
humano;

b) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 35 minutos una segunda
cantidad de dosis de aproximadamente 0,5 mg/kg o aproximadamente 1 mg/kg/h de la sal clorhidrato del
compuesto de féormula (Ib) al ser humano. Ademas, puede suministrarse una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto o compuestos moduladores del canal iénico administrando mas de una cantidad de dosis al
mismo tiempo.

Niveles en Plasma de Compuestos Modulares del Canal Ié6nico en Procedimientos de Tratamiento de Arritmias

Generalmente, la concentracién del compuesto o compuestos moduladores del canal idnico presente en el plasma
sanguineo del sujeto después de la administracion estara a un nivel suficiente para realizar el tratamiento necesario
de la arritmia del sujeto.

Como se usa en el presente documento, a menos que el contexto aclare otra cosa, el nivel en plasma sanguineo es
la concentracion del compuesto o compuestos moduladores del canal i6nico en el plasma sanguineo del sujeto
después de la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o compuestos moduladores
del canal iénico al sujeto.

En un ejemplo en el tratamiento de un sujeto para fibrilacion auricular aguda mediante la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto modulador del canal idénico de la invencién al sujeto, los
regimenes de dosificacion de la invencion producen en el plasma sanguineo del ser humano una concentracion
maxima de mas de aproximadamente 0,1 pug/ml del compuesto modulador del canal i6nico.

En una variaciéon de este aspecto de la invencion, la concentracion maxima es entre aproximadamente 0,3 pg/mly
aproximadamente 20 pg/ml.
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En otra variacion de este aspecto de la invencion, la concentracién maxima es menor de aproximadamente 12 ug/ml.
En otra variacion de este aspecto de la invencion, la concentracion maxima es aproximadamente 4 pg/ml.

En ofra variacion de este aspecto de la invencion, la concentracién maxima es entre aproximadamente 9,0 pg/ml y
aproximadamente 11,0 ug/ml.

En otra variacion de este aspecto de la invencion, la concentracion maxima es aproximadamente 11,0 ug/mi
después de la administracién de la primera cantidad de dosis.

En otra variacion de este aspecto de la invencion, la concentracién maxima es aproximadamente 9,0 ug/ml después
de la administracion de la primera y la segunda cantidad de dosis.

En un ejemplo no limitante, estos niveles en plasma sanguineo se mantienen administrando dos o mas cantidades
de dosis repetidas como se describe en el presente documento.

Uso de compuestos moduladores del canal i6nico para tratar o prevenir ciertas enfermedades y afecciones

Los compuestos moduladores del canal i6nico pueden usarse para tratar o prevenir diversas enfermedades y
afecciones como se describe en el presente documento. Los compuestos, composiciones, formulaciones,
procedimientos, medicamentos, etc. descritos en el presente documento pueden usarse en el tratamiento y/o
prevencion de una diversidad de enfermedades y afecciones, incluyendo arritmias, tales como arritmias ventriculares
(por ejemplo, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, contracciones ventriculares prematuras), arritmias
supraventriculares (por ejemplo, taquicardia supraventricular, fibrilacién auricular, aleteo auricular, sindrome de
Wolff-Parkinson-White, contracciones supraventriculares prematuras), y arritmias relacionadas con el sindrome de
QT largo o sindrome del seno enfermo. Otras enfermedades o afecciones que pueden tratarse y/o prevenirse
incluyen, pero sin limitacion, una enfermedad del sistema nervioso central (trastornos del SNC), enfermedad de Lou
Gehrig (Esclerosis Lateral Amiotréfica), Alzheimer, demencia asociada al SIDA, Esclerosis Mdultiple (EM),
convulsiones, ataques, espasmos epilépticos, depresion, insomnio, ansiedad, esquizofrenia, enfermedad de
Parkinson, dolor trigeminal, dolor del miembro fantasma, dolor de espalda, dejar de fumar, trastornos respiratorios,
fibrosis quistica, asma, tos, inflamacion y trastornos inflamatorios, trastornos del intestino irritable, sindrome del
intestino irritable, enfermedad de Crohn, hiperplasia prostatica, picaduras de insectos, psoriasis, artritis, alergias,
trastornos gastrointestinales, incontinencia urinaria, trastornos cardiovasculares, arritmia, insuficiencia cardiaca,
hipotensioén, isquemias cerebrales o de miocardio, hipertensiéon, sindrome de QT largo, ictus, migrafas,
enfermedades oftalmicas, diabetes mellitus, miopatias, miotonia de Becker, miastenia gravis, paramiotonia
congenita, hipertemia maligna, paralisis peridédica hipercalémica, miotonia de Thomsen, trastornos autoimmunes,
rechazo a injerto en trasplante de érgano o trasplante de médula dsea, alopecia, enfermedades o disfunciones de
los canales y receptores idnicos, enfermedades de canales ionicos regulados por voltaje, paralisis. Esta lista es
ilustrativa del tipo de trastornos que podrian tratarse y/o prevenirse como se describe en el presente documento, y
no se concibe para ser limitante o exhaustiva.

Los compuestos, composiciones y procedimientos descritos en el presente documento pueden usarse como
antitoxinas, antidotos, antivirales, antibidticos, antiparasitarios, antineoplasicos, antinociceptivos, sedantes,
anestésicos, analgésicos, calmantes, antipsicoticos, anestésicos locales, anestésicos tdpicos, antiangiogénicos,
cardioplejias y cardioprotectores.

Los Ejemplos que se indican a continuacion ilustran el uso de compuestos moduladores del canal idénico de la
invencion, particularmente el uso del Compuesto A, en el tratamiento de la arritmia, particularmente la fibrilacion
auricular aguda, en seres humanos.

Efecto de los compuestos moduladores del canal idnico sobre ciertas caracteristicas del canal i6nico y otras
caracteristicas fisiologicas

Los efectos de los compuestos moduladores del canal idnico sobre ciertas caracteristicas del canal idnico y otras
caracteristicas fisioldgicas se describen en la Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 99/50225; Solicitud de
Patente Publicada PCT, WO 2004/099137; Solicitud de Patente Publicada PCT, WO 2004/098525; y la Solicitud de
Patente Publicada PCT, WO 2005/018635.

Ejemplos

A menos que se indique otra cosa, las siguientes abreviaturas usadas en los siguientes Ejemplos tienen las
siguientes definiciones convencionales:

"Ipom" se refiere a latidos por minuto.

"PA" se refiere a presion arterial.

"PREA" se refiere a periodo refractario efectivo auricular.
"PREV" se refiere a periodo refractario efectivo ventricular.
"LCW" se refiere a longitud del ciclo de Wenckebach.
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"AH" se refiere a intervalo auricular a His.

"RF" se refiere a radiofrecuencia.

"QT" se refiere a intervalo QT en el electrocardiograma (ms).

"HV" se refiere a intervalo ventricular a His.

"PR" se refiere a intervalo PR en un electrocardiograma (ms).

"PA" se refiere a intervalo PA medido desde el inicio de la onda P al inicio del electrocardiograma auricular
derecho inferior durante registro del haz de His.

"PAM" se refiere a potencial de accion monofasico.

COMPUESTO A se refiere a la sal clorhidrato del compuesto de féormula (Ib), como se describe en el presente
documento, es decir, la sal de la siguiente férmula:

0 OCH;
"N OCH
HC

que tiene un nombre quimico de monoclorhidrato de (1R,2R)-2-[(3R)-hidroxipirrolidinil]-1-(3,4-
dimetoxifenetoxi)ciclohexano, una férmula molecular de C2H31NO4-HCI, y un peso de la férmula de 385,93 g/mol.

Ejemplo 1: Un ejemplo de los efectos electrofisioldgicos del COMPUESTO A sobre la electrofisiologia cardiaca
humana.

Este ejemplo proporciona los resultados de un estudio realizado para determinar los efectos electrofisiolégicos de
dos dosis intravenosas del COMPUESTO A.

Criterios de Inclusién para el Estudio:

Los pacientes del estudio requirieron estudios electrofisiolégicos (con o sin ablacion por radiofrecuencia) y tenian de
18 a 75 afios de edad.

Criterios de Exclusion para el Estudio:

Sujetos que tenian fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de menos del 45%; infarto de miocardio previo; o
insuficiencia cardiaca coronaria.

Sujetos que tenian mas de 10 minutos de fibrilacion auricular previos a o durante el estudio.
Sujetos que tenian QT prolongado, sindrome del seno enfermo o bradicardia.

Sujetos que tomaban cualquier farmaco antiarritmico o cardioactivo en 5 semividas (tal como betabloqueadores,
bloqueadores del canal de calcio o digoxina).

Mediciones de los Efectos Electrofisioldgicos

Tras el estudio y la ablacion (cuando fue aplicable), se puso el catéter PAM auricular y se realizaron las
siguientes medidas electrofisiologicas:

1. Intervalos que reflejan la conduccion: PA, AH, HV, QRS, a una frecuencia A de 600 ms
2. Intervalos que reflejan la repolarizacién/refractariedad:

a). PAM50 auricular en LC 600, 400, 300, 250 y 200 ms
b). PREA, PREV en 600, 400 ms y PREA en 300 ms

c) Longitud del Ciclo de Wenckebach

d) intervalo QT con frecuencia Ay V a 600, 400 ms

3. Tiempo de recuperacion del nodo sinusal (SNRT) a 600, 400 ms.
4. Frecuencia cardiaca, presion arterial braquial (brazalete).

Administracion de Farmacos:

1. Nivel de Dosis 1 (n = 10): 2 mg/kg en 10 min, después 0,5 mg/kg/h durante 35 minutos. La dosis total fue
~2,25 mg/kg

2. Nivel de Dosis 2 (n = 9): 4 mg/kg en 10 min, después 1,0 mg/kg/h durante 35 minutos. La dosis total fue ~ 4,5
mg/kg
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Las muestras sanguineas para las concentraciones de COMPUESTO A se tomaron 0,10 y 45 minutos después del
inicio de la infusion del farmaco, y en la descarga al dia siguiente.

Veinticinco minutos después del inicio de la infusién intravenosa del farmaco (15 minutos después del final de la
carga y el inicio de la infusién de mantenimiento) se repitieron todas las medidas electrofisiologicas.

Caracteristicas de los Sujetos (n = 19):

1. Edad media = 48,4 + 10,9 afos, 53% valores
2. Indicacién para el estudio con o sin ablacién:

a) Tiempo de recuperacion atrioventricular normal (AVNRT) (n = 4)

b) Tiempo de recuperacion atrioventricular/Wolff Parkinson White (AVRT/WPW) (n =7
c) taquicardia auricular (n = 4)

d) aleteo auricular (n = 3)

e) Taquicardia ventricular del tracto de salida del ventriculo derecho (TV TSVD) (n = 1)

Dos pacientes mostraron anomalias estructurales leves (1 paciente con un RA agrandado, y 1 paciente con
cardiomiopatia leve).

Resultados:
Los resultados del estudio se muestran a continuacion en las Tablas 4-17.

Tabla 1: Frecuencia cardiaca y presion arterial

Todos (n = 19) Nivel dezD:;ilsk; (n =10) | Nivel de4|?:gs/i:gZ (n=9)
Medida inicial T =45 min T =45 min
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 81+15 78 + 11 91+19
TA sistélica (mm Hg) 127 +15 135+15 126 + 15
PA diastolica (mm Hg) 75+12 84 +12* 75+9
2‘22;‘73};""‘:@ en Plasma del COMPUESTO | g 5y (<50 1084,3 + 279,1 2173,8 £ 422,0

*T = 45 min frente a Medida inicial: Prueba t pareada: p = 0,056; wilcoxon: p = 0,021
¥ BLQ = Por Debajo de los Limites de Cuantificacion

Tabla 2: Conduccion intracardiaca (frecuencia de 600 ms)

Intervalo Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2
(ms) Ave A (ms) Ave A (%) Ave A (ms) Ave A (%)
PA 61,0+£17,3 -4,1+£28,2 0,1+38,5 159+214 35,7+ 54,0
AH 99,5+24,0 10,6 + 13,6 10,8 + 13,3 3,7+£19,8 59+21,9
HV 48,1+ 10,6 0,1+3,7 0,8+7,1 6,4+5,8 15,6 £ 13,3
PR 203,9 + 35,2 15,0 £ 23,7 7,7+12,9 27,3+19,2 14,4 + 11,5*

* Infusién del Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)
Todas las comparaciones estadisticas se realizaron Unicamente en valores pareados. Los valores de la medida
inicial mostrados se agrupan (Nivel de Dosis 1y 2 combinados).
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Tabla 3: Conduccion Intracardiaca (frecuencia de 400 ms)

Intervalo | Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2

(ms) Ave A (ms) | Ave A (%) | Ave A (ms) | Ave A (%)
PA 63,3+£24,0 -20+135|-42+279| 0,8+225 | 58+28,1
AH 1225+279 | 146+51,3 | 10,0+39,0 | 28,0+48,3 | 18,3+£29,3
HV 454+75 -38+39 | -76+74 52+53 |12,8+11,6
PR 238,6 +656 | 11,6+33,6 | 3,7+14,0 | 36,5+44,2 | 16,2+ 17,1
* Infusién del Farmaco frente a Medida inicial: Todas las comparaciones NS.

Tabla 4: Conduccion Intracardiaca (frecuencia de 600 ms)

Medida inicial | Nivel de Dosis 1 | Nivel de Dosis 2
Intervalo PA 61,0£17,3 64,0 £22,4 69,1 +21,5
Intervalo AH 99,5+24,0 113,8 £29,9 101,7 £ 21,5
IntervaloHV | 48,1 +10,6 50,1+ 12,6 50,9+7,0
Intervalo PR | 203,9 + 35,2 227,7 +45,3 2246+18,8*

* Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)

Tabla 5: Conduccion Intracardiaca (frecuencia de 400 ms)

Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2
Intervalo PA | 63,3 +24,0 61,8 £ 30,2 75,8 +24,4
Intervalo AH | 122,5 + 27,9 134,2 + 69,2 147,0 + 67,6
Intervalo HV | 454 +7,5 52,5+ 13,6 50,2+ 8,4
Intervalo PR | 238,6 + 65,6 239,2 + 76,7 261,2 £ 60,4

*

Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: Todas las comparaciones NS

Tabla 6: SNRT y Longitud del Ciclo de Wenckebach (LC WBK)

Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2
(ms) Ave A (ms) Ave A (%) Ave A (ms) Ave A (%)
SNRT (A1 600) | 986,0+210,6 | 178,9+2489 | 22,8 +32,4* | 78,0+139,9 71+14,4
SNRT (A1400) | 979,4+2236 | 78,8+114,0 79+13,4 | 122,9+158,1 | 18,7 £ 33,2*
LC WBK 369,2+904 | -131+£378 | -19+7/4 17,5+£12,0 52+37*

* Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)
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Medida inicial

Nivel de Dosis 1

Nivel de Dosis 2

SNRT (A 1 600) 986,0 +210,6 1157,8 + 238,3 1033,3 + 247,8
SNRT (A 1 400) 979,4 +223,6 1114,4 + 227 4 1047,1 +212,2*
Longitud del Ciclo de Wenckebach 369,2 £+ 90,4 388,1+94 4 366,9 +53,7*

* Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)

Tabla 8: Refractariedad Auricular frente a Ventricular

Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2

PREA (ms) (ms) Ave A (ms) | Ave A (%) | Ave A (ms) | Ave A (%)
600 2044 +305 | 135+144 | 69+82* | 314+144 | 169+90*
400 185,3 + 30,0 5,0+9,0 33+54 | 244178 | 147+£115"
300 1756+272 | -31+189 | -03+£109 | 21,1+17,6 | 134+11,8*
PREV (ms) (ms) Ave A (ms) | Ave A (%) | Ave A(ms) | Ave A (%)
600 2541 + 16,7 0,0+ 10,0 0,0+3,9 4,2+14,6 1,8+5,8
400 223,7+17,6 1,7+11,7 1,0+4,9 4,4+19,2 23+8,5
* Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)

Tabla 9: Repolarizacién/Refractariedad

PREA | Medida inicial | Nivel de Dosis 1 | Nivel de Dosis 2
600 ms | 204,4 +30,5 2195+32,2* 2279+225*
400 ms | 185,3+30,0 195,0 + 23,8 206,7 £ 25,6 *
300ms | 175,6 £27,2 180,5+ 15,5 192,8 +20,2 *
PREV | Medida inicial | Nivel de Dosis 1 | Nivel de Dosis 2
600 ms | 254,1+16,7 247,8 +22,0 261,7 £ 16,3
400 ms | 223,7+17,6 226,7 + 16,4 227,5+16,3

* Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: p<0,05 (wilcoxon)

Tabla 10: Intervalos de ECG (400 ms)

Medida inicial | Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2

QRS (ms) Ave A (ms) | Ave A (%) | Ave A (ms) | Ave A (%)
A1 400 83,2+6,6 16+7,4 2,1+85 7,3+8,9 9,7+11,4
V1400 | 145,7+188 | 10,7+154 | 76+11,5| 149+152 | 10,3+10,5
QT (ms) Ave A (ms) | Ave A (%) | Ave A (ms) | Ave A (%)
A1400 | 316,5+26,2 126+4,2 | 41+14 | 30,3+36,6 | 10,4 £11,7
V1400 | 368,5+23,5 52+143 | 1,4+3,7 | 11,8£248 | 32+7,0
Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: Todas las comparaciones NS
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Tabla 11 Intervalos de ECG (400 ms)

QRS Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2
A1400 ms 83,2+6,6 87,0+6,6 86,4 +9,0
V1400 ms 145,7 + 18,8 160,5 + 23,0 157,3 £+ 22,5
QT Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2
A1 400 ms 316,5 + 26,2 325,4+9,0 336,7 +27,8
V1400 ms 368,5+ 23,5 381,5+25,2 376,3+32,5
Infusién de Farmaco frente a Medida inicial: Todas las comparaciones NS

Tabla 12: Intervalos de ECG (600 ms)

QRS |Medida inicial

Nivel de Dosis 1|Nivel de Dosis 2

A1 600 ms 86+7 89+9 89+8
V1600 ms| 157 +£17 169 + 24 157 + 15
QT Medida inicial|Nivel de Dosis 1|Nivel de Dosis 2
A1600ms| 358+ 21 363 £ 27 364 + 20
V1600 ms| 415+27 433 + 30 412 £ 30
Tabla 13: PAM50 Auricular
PAMS50 Medida inicial Nivel de Dosis 1 Nivel de Dosis 2

A1 600 ms

155,8 + 26,5 (n =13)

172,8+31,9(n=9)

165,5 + 33,3 (n=4)

A1400 ms

136,4 + 34,3 (n = 13)

152,6 £ 19,7 (n = 8)

143,7 + 25,2 (n=6)

A1 300 ms

137,3+£22,0 (n= 11)

139,5 + 20,4 (n =8)

135,6 £ 20,4 (n = 4)

A1250 ms

1255 25,5 (n = 10)

1342+ 184 (n=7)

130,0 £ 14,5 (n = 3)

A1200 ms

100,5 + 28,9 (n = 4)

116,4 £ 154 (n = 2)

124,0 (n=1)

Nota: Infusidon de Farmaco frente a Medida inicial: Todas NS

Tabla 14: Correlacion entre el Cambio en PREA 400 y Fin del Estudio (T = 45) Concentraciones en plasma del

10

COMPUESTO A:

Nivel de Dosis 1

Nivel de Dosis 2

Concentracion en Plasma del COMPUESTO A (ng/ml)

1084,3 £ 279,1

2173,8 £422,0

Cambio de Medida Inicial en PREA 400 (ms) 50+9,0 24,4 + 17,8
Correlacién -0,068 -0,057
valor p NS (p>0,05) NS (p>0,05)
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Efectos Adversos:

Hubo un paciente con hipotensién transitoria que dio como resultado una caida de la presioén arterial sistélica de 122
a 96 mm de Hg, que se resolvié en 5 minutos.

Hubo cuatro pacientes con una sensacion de hormigueo transitoria.
Hubo tres pacientes con sabor metalico en la boca y un paciente con entumecimiento de la lengua.
Conclusién:

1. EI COMPUESTO A dependiendo de la dosis prolonga los periodos refractarios auriculares.

2. El COMPUESTO A tiene un pequefio pero significativo efecto de desaceleracion de la conduccién en el nodo
AV, His Purkinje y el tejido ventricular.

3. EI COMPUESTO A a las dosis estudiadas no tuvo un efecto significativo sobre la refractariedad ventricular, la
repolarizacién o la conduccion.

Ejemplo 2: Tratamiento de la Fibrilacion Auricular Aguda.

Este fue un estudio de un grupo paralelo aleatorio, de doble ciego, con dosis por etapas, controlado por placebo en
seres humanos. Cincuenta y seis pacientes con fibrilacion auricular de 3 a 72 h de duracion se asignaron al azar a
uno de dos grupos de dosis del COMPUESTO A o al placebo. Los dos grupos del COMPUESTO A fueron RSD-1
(0,5 mg/kg seguido de 1,0 mg/kg) o RSD-2 (2,0 mg/kg seguido de 3,0 mg/kg), las dosis se administraron por infusion
intravenosa durante 10 min. El criterio de valoracion principal fue la terminacién de la fibrilacién auricular durante una
infusion de 10 min o la posterior de 30 min. Los criterios de valoraciéon secundarios incluian el numero de pacientes
en ritmo sinusal 0,5, 1 y 24 h después de la infusién y un tiempo para la conversion a ritmo sinusal. La dosis RSD-2
mostro diferencias significativas sobre el placebo en: 1) terminacion de la fibrilacion auricular en 30 min al 61% frente
al 5%; p = 0,0003); 2) pacientes en ritmo sinusal a 30 min después de la dosis (56% frente al 5%; p = 0,0008); 3)
pacientes en ritmo sinusal 1 h después de la dosis (53% frente al 5%; p = 0,0014), y 4) tiempo promedio para
conseguir la conversion (14 frente a 162 min; p = 0,016). EI COMPUESTO A convirti6 la fibrilacion auricular aguda a
ritmo sinusal.

El COMPUESTO A es un bloqueador del canal de Na* dependiente de la frecuencia y de K' con preferencia
auricular mixto. En modelos animales de FA, el COMPUESTO A es eficaz para terminar e impedir una recaida de la
FA. EIl COMPUESTO A prolonga selectivamente los periodos refractarios auricular sin efectos significativos sobre la
refractariedad ventricular o intervalos QT.

Los pacientes en este estudio tenian que tener un ritmo de fibrilacién auricular (FA) sostenida con una duracion de 3
a 72 h en el momento de la aleatorizacion. Los pacientes se asignaron al azar a uno de tres grupos y en cada grupo
se recibieron hasta dos infusiones intravenosas de 10 min, separadas en 30 min. Las infusiones fueron placebo
seguido de placebo, 0,5 mg/kg seguido de 1,0 mg/kg del COMPUESTO A, o 2,0 mg seguido de 3,0 mg del
COMPUESTO A. La segunda dosis en cada grupo se administrd Unicamente si la FA estaba presente 30 min
después de completar la primera dosis. Las dosis para pacientes con un peso de >113 kg se limitaron como si el
peso del paciente fuera de 113 kg.

Una tira de ritmo Holter controlé continuamente el ECG, los signos vitales (presion arterial y frecuencia cardiaca, PA
y FC, respectivamente) y la saturacion de O, se registraron cada 2 min desde el inicio de la infusién hasta 5 min
después, asi como a los 15, 30, 60, 120, 240, 360 y 480 min y en la descarga y en un seguimiento de una semana.
Se obtuvieron ECG de doce derivaciones antes de la dosificacién y cada minuto durante la infusiéon hasta 5 min
después, asi como a los 15, 30, 60, 120, 240, 360 y 480 min y a la descarga, 24 h y en un seguimiento de una
semana, y en el momento de la terminacion de la arritmia o cambios en el ritmo significativos. Se tomaron muestras
sanguineas de la vena para concentraciones en plasma del COMPUESTO A a 0, 15, 30, 120, 240, 480 min de la
descarga y a la terminaciéon de la FA o acontecimientos adversos significativos.

Se evaluo la eficacia en cincuenta y cinco pacientes. Los datos se presentan como media + DT, media con rango
intercuartil (IQR), todas las pruebas se realizaron como bilaterales y se produjo un intervalo de confianza (Cl) del
95%; p<0,05 se considero estadisticamente significativo a menos que se indique otra cosa. El analisis de la relacion
entre la terminacion de la FA y el tratamiento se realizé usando un analisis de chi-cuadrado. En casos de frecuencias
de celda pequefias, se uso el ensayo exacto de Fisher. Se usé una prueba de estadistico de Cochran-Armitage con
tablas de puntuacién para ensayar la evaluacion de eficacia de la dosis ascendente de la eficacia.

El tiempo para la conversion desde el inicio de la primera infusidon se analizé por el procedimiento de regresion de
Cox del analisis de tiempo-acontecimiento y un ANOVA unidireccional. La evaluacion de la importancia de los
valores de tiempo y el cambio de la media desde la medida inicial hasta cada lectura de seguimiento de los
intervalos del ECG (QRS, QT, QTc), PA y FC se hicieron en grupos de dosis usando ensayos t pareados, y se
hicieron comparaciones entre los grupos de dosis usando un ANOVA unidireccional.

Las caracteristicas demograficas para todos los pacientes del estudio se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 15. Caracteristicas Demograficas para Pacientes en Cada Grupo de Estudio

Placebo COMPUESTOA (0,5y1,0 COMPUESTOA (2,0y 3,0

(n=20) mg/kg) (n = 18) mg/kg) (n = 18)
Sexo, n (%) Varén 14 (70,0) 10 (56) 10 (56)
Edad (afios) (in'\’cﬂeer?/iaa:o) 64'33()35' 67,4 (24-85) 60,8 (25-88)
Duracion de la FA (h) (inl\t/leer?/::o) 133 f’)”' 115 (5.7-67,2) 19,5 (5,1-70,4)
Historial de FA previo, o o o
n (%) 75% 61% 44%
FA Unica (%) 35% 28% 39%
Hipertension (%) 45% 72% 56%
Diabetes (%) 25% 28% 17%
Bloqueador (4 75% 61% 67%
concomitante (%)
ACE-1 concomitante
(%) 30% 28% 22%
Diltiverap 30%b 22% 33%
concomitante (%)
Digitalis concomitante 30% 220, 11%
(%) (o} (o} (o}

ACE-I = Enzima convertidora de la angiotensina-l; Dilt/verap = diltiazem/verapamil

Las caracteristicas clinicas iniciales fueron similares para todos los grupos excepto que los pacientes del grupo
placebo tendian a informar con mas frecuencia FA en el pasado que en los grupos con dosis del COMPUESTO A.

La figura 1 muestra la eficacia de la conversion, incluyendo el porcentaje acumulativo de pacientes que terminan la
fibrilacion auricular (FA) después de infusiones de placebo, 0,5 y 1 mg/kg de COMPUESTO A o0 2,0 y 3,0 mg/kg de
COMPUESTO A, en pacientes con FA de reciente aparicion. La eficacia fue significativamente superior después de
2 + 3 mg/kg del COMPUESTO A que después del placebo (p = 0,0003), y fue significativamente diferente entre los
dos regimenes de dosificacion del COMPUESTO A (p = 0,0018). El tiempo medio de terminacion de la AF fue de 11
min desde el inicio de la primera infusién en los grupos de tratamiento del COMPUESTO A.

La terminacion de la FA acumulativa en los 30 min de la infusion fue del 61% (11 de 18 pacientes) después de una
infusién de 2 + 3 mg/kg de COMPUESTO A, del 11% (2 de 18 pacientes) después de 0,5 + 1,0 mg/kg de
COMPUESTO A y del 5% (1 de 19 pacientes) después del placebo + placebo. Las comparaciones pareadas
indicaron una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0003) entre el placebo y el grupo RSD-2. No hubo
ninguna diferencia significativa en los indices de éxito entre el grupo RSD-1 y el placebo. De las 11 terminaciones de
FA en el grupo RSD-2, ocho terminaron en la primera infusion.

El nimero de pacientes en ritmo sinusal 30 min después de la infusion fue del 56% (10 de 18 pacientes) en el grupo
RSD-2, del 11% (2 de 18 pacientes) en el grupo RSD-1 y del 5% (1 de 19 pacientes) en el grupo de placebo. El
numero de pacientes en ritmo sinusal 1 h después de la infusion fue del 53% (9 de 17 pacientes) en el grupo RSD-2,
del 11% (2 de 18 pacientes) en el grupo RSD-1, y del 5% (1 de 19 pacientes) en el grupo de placebo. Los pacientes
en ritmo sinusal (excluyendo los eléctricamente cardioconvertidos) 24 h después de la infusion fue del 79% (11 de
14 pacientes) en el grupo RSD-2, del 56% (5 de 9 pacientes) en el grupo RSD-1 en comparacion con el 50% (5 de
10 pacientes) en el grupo de placebo. Unicamente la diferencia entre RSD-2 y el placebo fue estadisticamente
significativa a los 30 min (p = 0,008) y en 1 h (p = 0,0014).

El tiempo medio para la conversién a ritmo sinusal desde el inicio de la primera infusién en los once participantes en
el grupo RSD-2 fue de 14 min (intervalo, de 3 a 871 min; p = 0,016) en comparacién con los cinco participantes
espontaneos en el grupo de placebo con un tiempo medio de 162 min (intervalo, de 58 a 1119 min). El tiempo medio
para la conversién a ritmo sinusal desde el inicio de la primera infusién en los cinco participantes eventuales en el
grupo RSD-1 fue de 166 min (intervalo, de 1 a 332 min; p = 0,886 frente al placebo).

El tiempo medio para la terminacién de la FA fue de 11 min después del inicio de la primera infusion (intervalo, de 3
a 58 min) en el grupo RSD-2. De hecho, todos los participantes de este grupo alcanzaron un criterio de valoracion
principal durante la infusién del farmaco o en los 10 min de la ultima infusién. Uno de los once participantes de este
grupo convirtié la FA en aleteo auricular y posteriormente la convirtié a ritmo sinusal 14,5 h mas tarde.
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La Tabla 19 muestra los efectos del ECG del COMPUESTO A. La infusion del COMPUESTO A no prolongd
significativamente los intervalos QTc o QRS en comparacion con el placebo. No hubo ninguna diferencia en los
intervalos QT y QTc entre el placebo (389 £ 31 ms y 414 + 16 ms) y tratamiento de RSD-2 (366 + 28 ms y 427 + 19

ms) usando los primeros registros de ECG disponibles después de la conversion a ritmo sinusal.

Tabla 16 Intervalos QTc y QRS y Valores FC para Pacientes en Cada Grupo de Estudio

QTC (MS)

Periodo de Tiempo Placebo COMPUE:;;IOKQ)(O,S y 1,0 COMPUE:;;IOKQ)(Z,O y 3,0 VaFlor
Medida inicial del farmaco 20 16 17
(n)
media + DE 424 + 6 417 +6 434 +7 0,233
Fin infusion 1 (n) 19 17 17
media + DE 430+5 419+6 449 +9 0,066
Fin infusion 2 16 17 11
(n) 436+ 8 414 + 11 447 + 17 0,691
media + DE

QRS (MS)
Medida inicial del farmaco 20 17 18
(n)
media + DE 87 +2 83+3 86 +3 0,823
Fin infusion 1 (n) 19 17 17
media + DE 89+2 86 +3 95+3 0,150
Fin infusion 2 (n) 16 17 11
media + DE 88+2 90+6 99+5 0,120
FRECUENCIA CARDIACA (LPM)
Periodo de Tiempo Placebo COMPUE:;;IOKQ)(O,S y 1,0 COMPUE:;;IOKQ)(Z,O y 3,0 VaFlor
Medida inicial del farmaco
20 16 17

(n)
media + DE 112+6 101+6 108 + 6 0,585
Fin infusion 1 (n) 19 17 17
media + DE 115+6 104 +7 98+5 0,045
Fin infusion 2 (n) 16 17 11
media + DE 109+ 6 107 £ 6 104 + 6 0,601

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los intervalos de ECG después de la infusion entre los
grupos. La frecuencia cardiaca descendié después de 2 mg/kg de COMPUESTO A (p <0,05), lo que refleja el
numero de pacientes que se convirtieron a ritmo sinusal en este grupo.

No hubo cambios clinicamente significativos desde la medida inicial en presion arterial sistdlica, y no hubo cambios
en las presiones arteriales que eran sustancialmente diferentes de las observadas en el grupo de placebo. Hubo dos
casos significativos de hipotension indicados en el grupo de placebo y un caso leve de hipotension transitoria en el
grupo RSD-2. Los descensos relacionados con el tratamiento clinicamente significativos en la frecuencia cardiaca
media desde la medida inicial (media: 106 latidos por min) se produjeron en pacientes a los que se les administro la
dosis RSD-2, comenzando en T4 = 15 min (media: 90 latidos por min). Esto reflejé probablemente la conversion de
varios pacientes a ritmo sinusal normal.

Un total de treinta y nueve pacientes experimentaron 122 acontecimientos adversos durante transcurso del estudio,
con una incidencia similar de acontecimientos entre los tres grupos de tratamiento. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron de intensidad leve o moderada. Hubo cuatro acontecimientos adversos leves que
se produjeron en dos pacientes considerados definitiva o probablemente relacionados con el farmaco de estudio.
Ambos pacientes estaban en el grupo de dosis RSD-2: un paciente indicé parestesia, y un paciente indico
parestesia, nauseas e hipotension.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2483 940 T3

Los acontecimientos adversos mas comunes experimentados en este estudio fueron trastornos cardiacos,
informados por siete pacientes (35,0%) en el grupo de placebo, cuatro pacientes (22,2%) en el grupo RSD-1, y tres
pacientes (16,7%) en el grupo RSD-2. Ademas de los acontecimientos adversos graves analizados a continuacion,
los trastornos cardiacos en el grupo de placebo incluian dos pacientes con taquicardia ventricular no sostenida y un
paciente con latidos ventriculares prematuros. También se observaron latidos ventriculares prematuros en dos
pacientes y bradicardia sinusal en un paciente del grupo de dosis inferior. Se observaron latidos ventriculares
prematuros en dos pacientes y bradicardia sinusal en otro paciente en el grupo RSD-2. Otros acontecimientos
adversos que se produjeron con una frecuencia similar entre los grupos de tratamiento fueron trastornos del sistema
nervioso, trastornos generales e infecciones.

Se informé de acontecimientos adversos graves en cinco pacientes (cuatro en el grupo de placebo y un en el grupo
RSD-1). Se produjo un ataque isquémico cerebral transitorio 1 dia después de la conversidn en un paciente tratado
con placebo con una proporciéon normalizada internacional terapéutica (INR) en el momento de la conversion. Se
produjeron bradicardia severa e hipotension inmediatamente después de la conversiéon en un paciente, edema
pulmonar en otro paciente y FA recurrente en el cuarto paciente con placebo. Un paciente en el grupo RSD-1
experimenta fibrilacion ventricular, que se atribuyé a una descarga asincrona durante un intento de cardioconversion
eléctrica realizado 1 h después de recibir la segunda infusion.

Durante el periodo de estudio (24 h) se intentd una cardioconversion eléctrica en nueve de 19 pacientes (47%)
tratados con placebo, nueve de 18 pacientes (50%) tratados con RSD-1 y cuatro de 18 pacientes (22%) tratados con
RSD-2 y tuvo éxito en ocho (89%), nueve (100%) y cuatro pacientes (100%), respectivamente.

La figura 2 muestra un analisis farmacocinético de los datos para el COMPUESTO A, y muestra concentraciones en
plasma del COMPUESTO A después de la infusion en pacientes con una dosis de 2 mg/kg i.v. (triangulos invertidos
rellenos) y aquellos con una dosis adicionalmente de 3 mg/kg i.v. (circulos rellenos). Se infundieron dosis del
COMPUESTO A durante 10 min como se indic6 en el texto. Inicialmente, se proporcién una infusion de 2 mg/kg y si
fue necesario, se infundieron 3 mg/kg mas 30 min mas tarde en el grupo RSD-2. El tiempo se muestra con respecto
al fin de la primera infusion (T1).

Los niveles en plasma del COMPUESTO A maximos promedio fueron 5,8 ug/ml (intervalo: de 4,0 a 8,6 ug/ml) en los
pacientes que recibieron tanto las infusiones de 2,0 como de 3,0 mg/kg del COMPUESTO A y de 1,9 pug/mi
(intervalo: de 0,1 a 3,4 ug/ml) en los que recibieron tanto 0,5 como 1,0 mg/kg del COMPUESTO A. Se observaron
niveles en plasma maximos al final de la segunda infusion. Los niveles de farmaco en plasma 24 h después de la
infusion estaban por debajo del limite de deteccion (5 ng/ml) en la mayor parte de los pacientes que recibieron RSD-
1. De forma analoga, se observaron niveles en plasma insignificantes a las 24 h en el grupo RSD-2; los niveles en
plasma medios fueron 0,017 pg/ml (intervalo: de <0,005 a 0,028 ug/ml). En los pacientes que recibieron unicamente
la infusion de 2 mg/kg, niveles en plasma maximos promedio al final de la infusion fueron 2,6 ug/ml (intervalo: de 1,4
a 4,5 pg/ml). El nivel en plasma medio en el momento de la conversién de FA en estos pacientes fue de 1,3 pg/ml
(intervalo: de 1,1 a 3,5 pg/ml). La semivida de eliminacion terminal media en estos pacientes fue de 3,1 h (intervalo:
de 1,7a5,4 h).

Este estudio demostré que la dosis superior del COMPUESTO A (2 + 3 mg/kg) termind rapida y eficazmente la FA
en comparacion con el COMPUESTO A de dosis inferior y el placebo. No hubo acontecimientos adversos graves
asociados al COMPUESTO A, y los AAG observaron fueron mas comunes en el grupo de placebo. A diferencia de
otros farmacos antiarritmicos usados para la conversion de FA aguda, no hubo casos de proarritmia asociada al
farmaco. Mientras que estos hallazgos iniciales requeriran ensayos clinicos a mayor escala, este perfil de seguridad
junto con una aparicion eficaz y rapida confirma que el COMPUESTO A es un nuevo agente prometedor para la
conversion médica de la FA aguda.

El COMPUESTO A muestra una eficacia neta superior (del 61% al 5% = 56%) para la conversién de la FA de
reciente aparicion en 2 h de exposicion.

Este ensayo controlado aleatorizado proporciona pruebas sobre la eficacia de este agente bloqueador del canal de
Na'/K" auricular especifico para el tratamiento de la FA. EI COMPUESTO A intravenoso (2 + 3 mg/kg) fue eficaz
para terminar rapidamente la FA y no estaba asociado a ninguna proarritmia inducida por farmaco ni a ningun
acontecimiento adverso grave.

Ejemplo 3: Tratamiento de la Fibrilacion Auricular Aguda de Reciente Aparicion.

Este estudio se realiz6 para evaluar la eficacia y la seguridad del COMPUESTO A en la conversion de la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal en los seres humanos.

El criterio de valoracién principal de este estudio fue la proporciéon de pacientes con una duracién de la fibrilacion
auricular de 3 horas a 7 dias que tuvieron una conversioén inducida por el tratamiento a ritmo sinusal dentro de los 90
minutos de tratamiento. Los criterios de valoracién secundarios incluian el tiempo hasta la conversién de la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal en pacientes con una duracion de la fibrilacion auricular de 3 horas a 7 dias; la proporcién
de pacientes con fibrilacién auricular de 8 a 45 dias que tuvieron una conversion inducida por tratamiento a ritmo
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sinusal dentro de los 90 minutos de tratamiento, y la proporcién de pacientes en todo el grupo con fibrilacion
auricular de 3 horas a 45 dias que tuvieron una conversioén inducida por tratamiento a ritmo sinusal dentro de los 90
minutos de tratamiento.

Se asignaron al azar 336 pacientes en una relacion 2:1 de COMPUESTO A con respecto a placebo (221 pacientes
recibieron el COMPUESTO A y 115 pacientes recibieron el placebo) y se estratificaron por una duraciéon de la
fibrilacién auricular de 3 horas a 7 dias y de 8 a 45 dias.

Se proporcioné una primera infusion de 10 minutos de un compuesto de ensayo (placebo o 3 mg/kg de
COMPUESTO A) a cada paciente. Se dio una segunda infusiéon de 10 minutos (placebo o 2 mg/kg de COMPUESTO
A) 15 minutos después se la fibrilacion auricular no habia terminado. Se evalud la seguridad por la incidencia de
acontecimientos adversos, signos vitales, datos del laboratorio, ECG y monitoreo holter.

La siguiente Tabla 20 muestra la eficacia del COMPUESTO A en la conversion de fibrilacion auricular a ritmo
sinusal:

Tabla 17: Nimero de Pacientes Convertidos a Ritmo Sinusal

Numero de Pacientes (%) Convertidos a Ritmo Sinusal

Grupo de Tratamiento | 3 h-7 dias (n = 220) | 8-45 dias (n = 116) | Todo el grupo 3 h-45 dias (n = 336)
COMPUESTO A 75 (52%)* 6 (8%) 83 (38%)*

Placebo 3 (4%) 0 (0%) 3 (3%)

*p<0,001

De los setenta y cinco pacientes que recibieron el COMPUESTO A en el grupo de 3 horas a 7 dias que se
convirtieron a ritmo sinusal dentro de 90 minutos, el tiempo medio para la conversiéon fue de once minutos. De estos
pacientes, Unicamente uno recayo dentro de las 24 h de administracion del compuesto de ensayo. En el intervalo de
30 dias tras la administracion del compuesto de ensayo, se produjeron acontecimientos adversos graves en veintiiin
pacientes (18%) en el grupo de placebo y en veintinueve pacientes (13%) en el grupo de COMPUESTO A, siendo la
repeticion de la fibrilacién auricular la mas comun (en catorce pacientes (12%) en el grupo de placebo y en trece
pacientes (6%) en el grupo del COMPUESTO A. No hubo casos de Torsades de Pointes asociado al farmaco. Una
alteracion transitoria en el gusto fue el efecto secundario no cardiaco mas comun en el grupo del COMPUESTO A,
produciéndose en sesenta y seis pacientes (30%), frente a un paciente (0,9%) en el grupo de placebo.

Este estudio demostré que la administracion del COMPUESTO A, al proporcionar una rapida y alta velocidad de
conversion de la fibrilacion auricular a ritmo sinusal, es un procedimiento seguro y eficaz de tratamiento para la
fibrilacién auricular de reciente aparicion.

Ejemplo 4: Un ejemplo que muestra el efecto de la edad, el sexo y los medicamentos de control de la frecuencia
cardiaca anteriores en el tratamiento de la fibrilacion auricular de reciente aparicion en seres humanos con el
COMPUESTO A.

Este experimento se disefié para evaluar el efecto de la edad, el sexo y el uso de medicamentos de control de la
frecuencia cardiaca en la conversion de la fibrilacion auricular (FA) a ritmo sinusal (RS) usando un compuesto de la
invencion.

Los pacientes (pts) se bloquearon aleatoriamente en un estudio controlado de doble ciego en una proporcion 2:1
para recibir el COMPUESTO A o el placebo, se estratificaron por duracion de la FA (3 h-7 dias; 8-45 dias). Se
infundié el COMPUESTO A (3 mg/kg), o un placebo de aspecto similar, durante 10 min seguido de una segunda
infusion si la FA no habia terminado (2 mg/kg o placebo). La proporcion de pts con una duracion de FA de 3h-7 dias
que tuvo una conversion inducida por tratamiento a RS dentro de 90 min fue el criterio de valoracion principal. Se
uso la regresion logistica para examinar el efecto de la edad (<65 frente a >65), el sexto y un uso previo de
medicamentos de control de la frecuencia cardiaca (beta bloqueadores, antagonistas de calcio, digoxina).

En general, se asignaron al azar 220 pts en el grupo de criterio de valoraciéon principal: 145 recibieron el
COMPUESTO A y 75 recibieron el placebo. Mas pacientes se convirtieron a RS (52% frente al 4%) tras el
tratamiento con el COMPUESTO A que en el grupo de placebo (p<0,0001). Se formaron subgrupos por edad, sexo y
el uso previo de farmacos de control de la frecuencia cardiaca:
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Tabla 18: Nimero de Pacientes Convertidos a Ritmo Sinusal

Numero de Pts (%) Convertidos a Ritmo Sinusal: Subconjunto con Duracion de la FA de 3 h-7 dias (n = 220)

Placebo COMPUESTO A
Grupo de Tratamiento
Convertidos n Convertidos n
<65 2 (4%) 49 49 (56%) 88
>65 1 (4%) 26 26 (46%) 57
Hombres 2 (4%) 48 53 (52%) 102
Mujeres 1 (4%) 27 22 (51%) 43
Farmacos de Control de la Frecuencia Cardiaca Previos 3 (5%) 67 56 (51%) 109
Sin Farmacos de Control de la Frecuencia Cardiaca Previos 0 (0%) 8 19 (53%) 36

La conversion a RS fue similar estadistica y clinicamente en base a la edad, el sexto, y el uso de medicamentos de
control de la frecuencia cardiaca. Ademas, no se observé ningun efecto de estos parametros sobre la conversion en
todo el grupo de estudio con una duracion de FA de 3 h-45 dias. El tiempo medio para la conversion con el
COMPUESTO A fue de 11 minutos en el grupo de 3 h-7 dias (n = 75). En general, se produjeron acontecimientos
adversos graves en 21 pts (18%) de placebo y 29 pts (13%) de COMPUESTO A 30 dias después de la
administracion del farmaco. No se registré ningun caso de Torsades de Pointes asociado a farmacos.

ElI COMPUESTO A es un agente seguro y eficaz para la conversion de la FA de reciente aparicion a RS. Parece
producir resultados similares en subgrupos en base a la edad, el sexo y el uso previo de medicamentos de control
de la frecuencia cardiaca.

Ejemplo 6: Ensayo de Conversion de Arritmia Auricular |

Este estudio se realiz6 para evaluar la eficacia y la seguridad del COMPUESTO A en la conversion de la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal en seres humanos. El estudio fue un estudio aleatorio de doble ciego controlado por placebo
de Fase lll.

Los pacientes se asignaron al azar en una relacion 2:1 (COMPUESTO A:placebo) y se estratificaron por la duracion
de la fibrilacién auricular. Todo el grupo de pacientes (pts) tuvo una duracién de fibrilacion auricular de 3 horas a 45
dias. Un subgrupo tuvo una duracion de fibrilacion auricular de 3 horas a 7 dias. Otro subgrupo tuvo una duracién de
fibrilacion auricular de 8 dias a 45 dias.

El criterio de valoraciéon principal del estudio fue la proporciéon de pacientes con una duraciéon de la fibrilacion
auricular de 3 horas a 7 dias que tuvieron una conversién inducida por tratamiento de la fibrilacién auricular a ritmo
sinusal dentro de 90 minutos. Los criterios de valoracion secundarios incluyen el tiempo para la conversion de la
fibrilacion auricular a ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular de 3 horas a 7 dias y la proporcion de
pacientes con terminacion de la fibrilacion auricular dentro de 90 minutos en el subgrupo de pacientes con 8 dias a
45 dias de duracion de la fibrilacion auricular y en todo el grupo de pacientes con 3 horas a 45 dias de duracion de la
fibrilacién auricular.

La dosificacion fue como se indica a continuacion: Se administré placebo o 3,0 mg/kg del COMPUESTO A por
infusiéon durante un periodo de 10 minutos seguido de un periodo de observacion de 15 minutos. Si la fibrilacion
auricular no habia terminado, se administré placebo o 2,0 mg/kg del COMPUESTO A por infusion durante un periodo
de 10 minutos.

La poblacién de pacientes fue aleatoria (n = 356). 20 pacientes no recibieron el farmaco. Hubo 220 pacientes en el
subgrupo que tuvieron fibrilacién auricular de 3 horas a 7 dias. De estos 220 pacientes, 75 recibieron el placebo y
145 recibieron el COMPUESTO A. Hubo 116 pacientes en el subgrupo que tuvieron fibrilacion auricular de 8 dias a
45 dias. De estos 116 pacientes, 40 recibieron el placebo y 76 recibieron el COMPUESTO A.

La tendencia demografica de toda la poblacién de pacientes fue como se indica a continuacion:

Placebon =115 | COMPUESTO An =221 | TOTAL n = 336
Sexo | Vardn 75 (65%) 159 (72%) 234 (70%)
Edad | Media 61,5 62,3 62,0
Raza | Caucasica 113 (98%) 212 (96%) 325 (97%)
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Placebon =75 | COMPUESTO An = 145

Sexo: Varon 48 (64%) 102 (70%)
Edad: Media + DE 60 £ 12 60 £ 14
Raza: Caucasica 73 (97%) 138 (95%)
Terapia Concomitante: | Beta Bloqueadores 72% 64%

Bloqueadores del Canal de Ca 19% 8%*

AAD Clase | 7% 6%

AAD Clase llI 4% 5%

Digoxina 30% 24%
*p>0,05

La tendencia demografica de la poblacion de pacientes que recibié el placebo y la poblacién de pacientes que
recibi6 el COMPUESTO A con respecto a la duraciéon media de la fibrilaciéon auricular fue como se indica a
continuacion:

Grupo de Fibrilacién Auricular | Placebo | COMPUESTO A | TOTAL
3 h -7 dias (n = 220) 28 horas | 28 horas 28 horas
8 dias - 45 dias (n = 116) 19 dias | 26 dias 25 dias
3 h - 45 dias (n = 336) 42 horas | 59 horas

Resultados:

Para los participantes que recibieron el COMPUESTO A en el subgrupo de corta duracion (fibrilacion auricular de 3
h-7 dias), el tiempo medio de conversion fue de 11 minutos. Para los participantes que recibieron el COMPUESTO A
en todo el grupo (fibrilacion auricular de 3 h-45 dias), el tiempo medio de conversion fue de 11,5 minutos. El 76% de
los participantes que recibieron el COMPUESTO A se convirtieron después de la primera dosificacion tanto en el
subgrupo de corta duracién como en todo el grupo.

En el grupo de participantes del COMPUESTO A, un paciente tuvo una recaida en la fibrilaciéon auricular en las
primeras 24 horas después de la dosificacion. Se intentd la cardioconversion por otros medios en pacientes que no
respondieron tanto en el grupo de placebo como en el grupo del COMPUESTO A como se indica a continuacion:

Placebon =115

COMPUESTO A n =221

TOTAL n = 336

Se intentd una cardioconversion eléctrica

81 (70%)

96 (43%)

117 (53%)

Conversiéon con éxito

74 (91%)

82 (85%)

156 (88%)
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Grupo de Tratamiento

Ritmo Ventricular >= 5 latidos, Placebo n = COMPUESTO AN = TOTALn =
independientemente del ritmo 115 221 336
Total 6 (5,2%) 5(2,3%) 11 (3,3%)
Torsades de Pointes 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Taquicardia ventricular sostenida polimorfica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Taquicardia ventricular no sostenida polimorfica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Taquicardia ventricular sostenida monomorfica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Taquicardia ventricular no sostenida monomorfica 5 (4,3%) 2 (0,9%) 7 (2,1%)
Condicién aberrante no sostenida polimérfica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Condicién aberrante no sostenida monomorfica 0 (0,0%) 3 (1,4%) 3 (0,9%)
Ritmo de escape ventricular 1(0,9%) 0 (0,0%) 1(0,3%)

El porcentaje de conversion de la fibrilacion auricular a ritmo sinusal en pacientes en el subgrupo de 3 horas a 7 dias
se muestra en la figura 3.

El porcentaje de pacientes que se convirtieron a ritmo sinusal en 90 minutos en funcion del tiempo en el subgrupo de
3 horas a 7 dias se muestra en la figura 4.

El porcentaje de pacientes con una duracion de la fibrilacion auricular en toda la poblacion (fibrilacion auricular de 3
horas a 45 dias) y en el subgrupo de 8 dias a 45 dias cuya fibrilacion auricular terminé en 90 minutos se muestra en
la figura 5, en la que p<0,0001 y p = 0,092, respectivamente. La mejora de los sintomas de la fibrilacion auricular 90
minutos después de la dosificacion en el subgrupo de pacientes que tenian fibrilacion auricular de 3 horas a 45 dias

se muestra en la figura 6.

La frecuencia cardiaca de los pacientes en todo el grupo (n = 336) tras la dosificacion se muestra en la figura 7.

El efecto del tratamiento en los intervalos QRS y QTc en funcién del tiempo después de la primera dosificacion en
todos los pacientes (excluyendo aquellos con marcapasos) se muestra en la figura 8.

Efectos Adversos:

La incidencia de los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento mas comunes (>5%) durante el periodo
de 24 horas tras la dosificacion fue como se indica a continuacion:

Grupo de Tratamiento
. : Término Placebon= | COMPUESTOAn= | TOTAL
Clase de Organo del Sistema Preferido 115 291 =336
. Fibrilacion o o o
Trastornos cardiacos auricular 8 (7%) 8 (4%) 16 (5%)
Trastornos del sistema nervioso Dysgeusia 1(1%) 66 (30%) (Z%Z/o )
Parestesia 0 (0%) 24 (11%) 24 (7%)
Trastornos Gl Nauseas 1(1%) 20 (9%) 21 (6%)
Tras'torn'os respiratorios, toracicos y del Tos 1(1%) 11 (5%) 12 (4%)
mediastino
Estornudos 0 (0%) 36 (16%) 36
(11%)
Trastornos cutaneos y subcutaneos Prurito 0 (0%) 13 (6%) 13 (4%)
Trastornos vasculares Hipotension 4 (4%) 14 (6%) 18 (5%)

30




10

15

20

ES 2483 940 T3

En toda la poblacién de pacientes (fibrilacion auricular de 3 h a 45 dias) la incidencia de acontecimientos adversos
graves durante el periodo de seguimiento de 30 dias después de la dosificacion (>1%) fue como se indica a
continuacion:

Grupo de Tratamiento
Clase de Organo del Sistema Placebon =115 | COMPUESTO An =221 | TOTAL n =336

Total 21 (18,3%) 29 (13,1%) 50 (14,9%)
Trastornos cardiacos 17 (14,8%) 22 (10,0%) 39 (11,6%)
Infecciones y Plagas 0 (0,0%) 3 (1,4%) 3 (0,9%)
Trastornos del sistema nervioso 2 (1,7%) 0 (0,0%) 2 (0,6%)
Trastornos respiratorios, toracicos y del 0 (0,0%) 4 (1,8%) 4 (1,2%)
mediastino

Trastornos vasculares 1(0,9%) 3 (1,4%) 4 (1,2%)

Niveles en Plasma:

Se obtuvieron los niveles en plasma, cuando fue posible, para los pacientes en diversos intervalos de tiempo tras la
infusién inicial. Los intervalos de tiempo fueron 10 minutos (es decir, inmediatamente después de la infusion inicial),
35 minutos (es decir, inmediatamente después de la segunda infusidn, cuando corresponda), 50 minutos, 90 minutos
y 24 horas. La siguiente Tabla 24 muestra los datos de concentracidon de plasma medidos para los 150 pacientes
que recibieron ambas infusiones del COMPUESTO A. Los datos mostrados son la concentracién en plasma que se
determind en el intervalo de 10 minutos junto con la concentracion en plasma maxima medida en cualquier intervalo
(N representa el numero de pacientes en los que se basaron en Ultima instancia los datos).

Tabla 19: Datos del nivel de plasma para pacientes que recibieron ambas infusiones del COMPUESTO A

Concentracién en Plasma de Concentracién en Plasma
COMPUESTO A a 10 min Maxima de COMPUESTO A
(ng/mL) (ng/mL)
N 143 148
Media 3907 4662
Desv. Est. 1830 1543
Media 4070 4855
Minimo 0 1430
Maximo 9330 9330

La siguiente Tabla 25 muestra los datos de concentracion de plasma medidos para los 71 pacientes que recibieron
Unicamente una primera infusién del Compuesto A. Los datos mostrados son la concentracién en plasma que se
determind en el intervalo de 10 minutos junto con la concentracion de plasma maxima medida en cualquier intervalo
(N representa el numero de pacientes en los que se basaron en Ultima instancia los datos).

Tabla 20: Datos del nivel de plasma para pacientes que recibieron Unicamente una primera infusién del

COMPUESTO A
Concentracién en Plasma de COMPUESTO A a 10 Concentracion en Plasma Maxima de
min (ng/mL) COMPUESTO A (ng/mL)
N 62 68
Media 4275 4466
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(continuacion)

Concentracién en Plasma de COMPUESTO A a 10 Concentracion en Plasma Maxima de
min (ng/mL) COMPUESTO A (ng/mL)
E‘:f_"" 2064 2565
Media 4075 4075
Minimo 0 7
Maximo 11600 11600

Este estudio demostré que el COMPUESTO A es seguro y eficaz para la conversion de la fibrilacion auricular de
reciente aparicion a ritmo sinusal, que el COMPUESTO A demuestra una rapida aparicion de accion y que el
5 tratamiento con el COMPUESTO A no afecté a una cardioconversién eléctrica posterior.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto modulador del canal iénico
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto modulador del canal idénico es un compuesto
de férmula (1):

0 R!

N R?
oH O

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
0 un solvato o sal farmaceutlcamente aceptable del mismo,

en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C4-Cs; para uso en el
tratamiento de la fibrilacion auricular aguda;

en la que el compuesto de férmula (I) se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion que comprende las
siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de formula (I) al ser humano;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo si la fibrilacién auricular aguda ha terminado en el ser
humano;

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar por via intravenosa durante un tercer periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg del compuesto de formula (I) al ser humano; y

d) repetir opcionalmente la etapa b) y c) hasta que la fibrilacién auricular aguda haya terminado.

2. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la cantidad de dosificacion del
compuesto de formula (1) en la etapa a) es aproximadamente 3,0 mg/kg y la cantidad de dosificacion del compuesto
en la etapa c) es aproximadamente 2,0 mg/kg.

3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el primer periodo de tiempo es entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 15 minutos, el segundo periodo de tiempo es entre 0 y aproximadamente
15 minutos, y el tercer periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 minutos.

4. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el primer periodo de tiempo es
aproximadamente 10 minutos, el segundo periodo de tiempo es 15 minutos y el tercer periodo de tiempo es
aproximadamente 10 minutos.

5. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la primera, segunda y cualquier cantidad
de dosis posterior se administran todas por via intravenosa.

6. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el compuesto de
férmula (1) es un compuesto de formula (la):

Rl

R2
OH
(la)

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
oun solvato o] sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce.
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7. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el compuesto de
férmula (1) es un compuesto de formula (Ib):

g \/\@0(}13
N OCH,

ull\“‘OH

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el compuesto de formula (1) es la sal
clorhidrato del compuesto de férmula (Ib).

9. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto modulador del canal
iénico de férmula (1) es la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib):

O/ \/\@:OCHs
OCH;

ull\“OH

(Ib)

en la que la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una
primera cantidad de dosis de aproximadamente 3,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al
ser humano;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos si la fibrilacion
auricular aguda ha terminado; y

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar durante un tercer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una segunda cantidad de dosis
de aproximadamente 2,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al ser humano.

10. Composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto modulador del canal iénico
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto modulador del canal idénico es un compuesto
de férmula (1):

0) R!

N ' R?
oH O

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
0 un solvato o sal farmaceutlcamente aceptable del mismo,

en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C4-Cs; para uso en el
tratamiento de la fibrilacion auricular aguda;

en la que el compuesto de férmula (I) se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion que comprende las
siguientes etapas secuenciales:
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a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del compuesto de formula (I) al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un segundo periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg o entre aproximadamente 1,0 mg/kg/h y
aproximadamente 2,0 mg/kg/h del compuesto de féormula (1) al ser humano; y

c) repetir opcionalmente la etapa b) hasta que la fibrilacion auricular aguda haya terminado.

11. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que la cantidad de dosificacion del
compuesto de formula (1) en la etapa a) es aproximadamente 4,0 mg/kg y la cantidad de dosificacion del compuesto
en la etapa b) es aproximadamente 0,5 mg/kg o aproximadamente 1 mg/kg/h.

12. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el primer periodo de tiempo es entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 15 minutos y el segundo periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 40 minutos.

13. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el primer periodo de tiempo es
aproximadamente 10 minutos y el segundo periodo de tiempo es aproximadamente 35 minutos.

14. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que la primera, segunda y cualquier
cantidad de dosis posterior se administran todas por via intravenosa.

15. La composicidon para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10-14, en la que el
compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (la):

Rl

R2
OH
(Ta)

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce.

16. La composicidon para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10-15, en la que el
compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (Ib):

0 OCHj

*y, ”/[

.ml"IOH OCH3

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en la que el compuesto de formula () es la sal
clorhidrato del compuesto de férmula (Ib).

18. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que el compuesto modulador del canal
iénico de formula (1) es la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib):
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0 OCH;,

'y ”I/

wOH OCH;,

(Ib)

)

en la que la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una primera
cantidad de dosis de aproximadamente 4,0 mg/kg de la sal clorhidrato del compuesto de formula (Ib) al ser
humano;

b) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 35 minutos una segunda
cantidad de dosis de aproximadamente 0,5 mg/kg o aproximadamente 1 mg/kg/h de la sal clorhidrato del
compuesto de férmula (Ib) al ser humano.

19. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en la que la cantidad de
dosis total del compuesto modulador del canal i6bnico administrada al ser humano produce en el plasma sanguineo
del ser humano una concentracion maxima superior a aproximadamente 0,1 ug/ml del compuesto modulador del
canal ionico.

20. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que la concentracion maxima es entre
aproximadamente 0,3 pg/ml y aproximadamente 20 pg/ml.

21. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 20, en la que la concentracion maxima es menor de
aproximadamente 12 pug/ml.

22. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 20, en la que la concentraciéon maxima es
aproximadamente 4 ug/ml.

23. Uso de un compuesto modulador del canal idnico para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
la fibrilacion auricular aguda en un ser humano, en el que el compuesto modulador del canal idnico es un compuesto
de férmula (1):

o) R!

N R?
oH @

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce; y

en el que el medicamento se formula para administrarse al ser humano de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del medicamento;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo si la fibrilacién auricular aguda ha terminado en el ser
humano;

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar por via intravenosa durante un tercer periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de entre
aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg del medicamento; y

d) repetir opcionalmente la etapa b) y c) hasta que la fibrilacién auricular aguda haya terminado.
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24. El uso de la reivindicacion 23, en el que la cantidad de dosis del medicamento en la etapa a) es
aproximadamente 3,0 mg/kg y la cantidad de dosis del medicamento en la etapa c) es aproximadamente 2,0 mg/kg.

25. El uso de la reivindicacion 23, en el que el primer periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 15 minutos, el segundo periodo de tiempo es entre 0 y aproximadamente 15 minutos, y el tercer
periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 minutos.

26. El uso de la reivindicacion 23, en el que el primer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos, el
segundo periodo de tiempo es 15 minutos y el tercer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos.

27. El uso de la reivindicacion 23, en el que la primera, segunda y cualquier cantidad de dosis posterior se
administran todas por via intravenosa.

28. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 23-27, en el que el compuesto de féormula (l) es un compuesto
de férmula (la):

Rl

OH
(Ta)

1]
incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce.

29. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 23-28, en el que el compuesto de féormula (l) es un compuesto

de férmula (Ib):
"N OCH,

-llll\“OH

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El uso de la reivindicacion 29, en el que el compuesto de formula (l) es la sal clorhidrato del compuesto de
férmula (1b).

31. El uso de la reivindicacion 23, en el que el compuesto modulador del canal i6nico de férmula (1) es la sal
clorhidrato del compuesto de férmula (Ib):

O/O\/\(:[OCH:&
N OCH;

.-qu\OH

(Tb)
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y en el que el medicamento se formula para administrarse al ser humano de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una
primera cantidad de dosis de aproximadamente 3,0 mg/kg del medicamento;

b) determinar después de un segundo periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos si la fibrilacion
auricular aguda ha terminado; y

c) si la fibrilacion auricular aguda no ha terminado en el ser humano después del segundo periodo de tiempo,
administrar durante un tercer periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una segunda cantidad de dosis
de aproximadamente 2,0 mg/kg del medicamento.

32. Uso de un compuesto modulador del canal iénico para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
la fibrilacion auricular aguda en un ser humano, en el que el compuesto modulador del canal idnico es un compuesto
de férmula (1):

o) R!

N R?
on O

incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R’ y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce; y

en el que el medicamento se formula para administrarse de acuerdo con un régimen de dosificaciéon que comprende
las siguientes etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un primer periodo de tiempo una primera cantidad de dosis de entre
aproximadamente 3,0 mg/kg y aproximadamente 5,0 mg/kg del medicamento al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un segundo periodo de tiempo una segunda cantidad de dosis de
entre aproximadamente 0,5 mg/kg y aproximadamente 2,0 mg/kg o entre aproximadamente 1,0 mg/kg/h y
aproximadamente 2,0 mg/kg/h del medicamento al ser humano; y

c) repetir opcionalmente la etapa b) hasta que la fibrilacion auricular aguda haya terminado.

33. El uso de la reivindicacién 32, en el que la cantidad de dosis del medicamento en la etapa a) es
aproximadamente 4,0 mg/kg y la cantidad de dosis del medicamento en la etapa b) es aproximadamente 0,5 mg/kg
o aproximadamente 1 mg/kg/h.

34. El uso de la reivindicacion 32, en el que el primer periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 15 minutos y el segundo periodo de tiempo es entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40
minutos.

35. El uso de la reivindicacién 32, en el que el primer periodo de tiempo es aproximadamente 10 minutos y el
segundo periodo de tiempo es aproximadamente 35 minutos.

36. El uso de la reivindicacion 32, en el que la primera, segunda y cualquier cantidad de dosis posterior se
administran todas por via intravenosa.

37. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 32-36, en el que el compuesto de férmula (l) es un compuesto
de férmula (la):

Rl

RZ
OH
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incluyendo isémeros enantioméricos, diastereoméricos y geométricos aislados del mismo y mezclas de los mismos,
o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxi y alcoxi C1-Ce.

38. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 32-37, en el que el compuesto de férmula (l) es un compuesto

de férmula (Ib):
O/O\/\C[OCHs
"N OCH,;

mll\\\OH

(Ib)

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El uso de la reivindicacion 38, en el que el compuesto de formula (l) es la sal clorhidrato del compuesto de
férmula (1b).

40. El uso de la reivindicacion 32, en el que el compuesto modulador del canal idénico de formula (I) es la sal
clorhidrato del compuesto de férmula (Ib):

O/O\/\CEOCPB
N OCH,

nl\l“\QH

(Ib)

en el que el medicamento se administra de acuerdo con un régimen de dosificacién que comprende las siguientes
etapas secuenciales:

a) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos una primera
cantidad de dosis de aproximadamente 4,0 mg/kg del medicamento al ser humano;

b) administrar por via intravenosa durante un periodo de tiempo de aproximadamente 35 minutos una segunda
cantidad de dosis de aproximadamente 0,5 mg/kg o aproximadamente 1 mg/kg/h de la sal clorhidrato del
medicamento al ser humano.

41. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 23-40, en el que la cantidad de dosis total del medicamento
produce en el plasma sanguineo del ser humano una concentracion maxima superior a aproximadamente 0,1 pg/ml
del medicamento.

42. El uso de la reivindicacion 41, en el que la concentracion maxima es entre aproximadamente 0,3 pg/ml y
aproximadamente 20 pg/ml.

43. El uso de la reivindicacion 42, en el que la concentracion maxima es menor de aproximadamente 12 pg/ml.

44. El uso de la reivindicacion 42, en el que la concentracion maxima es aproximadamente 4 pug/ml.
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FIGURA 1
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FIGURA 2

—e— 2,0 mg/kg + 3,0 mg/kg (n=10)
—v— 2,0mglkg (n=7)
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6

Placebo COMPUESTO A
N=115 N =221
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% de Pts con sintomas de FA

Medida Inicial 90 min Medida Inicial 90 min

*Sintomas reducidos: dificultad respiratoria, palpitaciones, opresion o dolor en el pecho, mareos,
latido cardiaco rapido, pulso irregular, dolor de cabeza
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FIGURA 8
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