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DESCRIPCION

Isémero Optico de derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina, y composicion farmacéutica preparada usando el
mismo

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un isémero éptico de un derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina representado
por la férmula [I] de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una composicion
farmacéutica que usa el isémero éptico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes de la técnica

La arritmia se clasifica en arritmia por bradicardia y arritmia por taquicardia. La arritmia por taquicardia se clasifica
ademas en arritmia auricular y arritmia ventricular dependiendo del sitio de inicio. La arritmia por taquicardia auricular
incluye fibrilacién auricular, aleteo auricular, taquicardia supraventricular y extrasistole auricular. La arritmia por
taquicardia ventricular incluye fibrilacidon ventricular, aleteo ventricular, taquicardia ventricular y extrasistole
ventricular.

Para el tratamiento y la profilaxis de esas arritmias por taquicardia se han usado agentes antiarritmicos.

En la actualidad, para la clasificacion de los agentes antiarritmicos, se usa la clasificacion de Vaughan Williams o la
clasificacion de Sicilian Gambit en la que los agentes antiarritmicos se clasifican en funcién de sus receptores o
moléculas diana.

Los agentes de Clase | en la clasificacion de Vaughan-Williams corresponden a bloqueadores de canales de Na, que
disminuyen la tasa maxima de aumento del potencial de accién. Los agentes de clase | se dividen en tres subgrupos,
es decir, agentes de clase la que pueden extender la duracién del potencial de accién e incluyen quinidina,
procainamida y disopiramida, agentes de clase Ib que pueden acortar la duracién del potencial de accién e incluyen
lidocaina y agentes de clase Ic que son bloqueadores de canales de Na para extender el periodo refractario al
disminuir la tasa maxima de aumento del potencial de accién y que incluyen flecainida, propafenona vy pilsicainida.
Los agentes de clase |l son bloqueadores B. Los agentes de clase Ill son bloqueadores de los canales de K*, y al
inhibir el canal de K* dependiente del potencial, alargan la duracion del potencial de accién y extienden el periodo
refractario eficaz. Los ejemplos del bloqueador de canales de K* incluyen amiodarona, sotalol y nifekalant. Los
agentes de clase |V son antagonistas de Ca.

Entre las arritmias por taquicardia, la fibrilacion auricular es una arritmia representativa que causa la sistole irregular
de una auricula a 250 a 400 veces por minuto, o incluso a una frecuencia mas alta. La fibrilacién auricular es el
mayor factor de riesgo para causar insuficiencia cardiaca e infarto cerebral cardiogénico, y la conversion de
fibrilaciéon auricular a ritmos cardiacos normales y la prevencién de la aparicion de fibrilacion auricular siguen siendo
un problema urgente y vital (véanse los documentos de no patente 1y 2).

Se sabe bien que la fibrilaciéon auricular se produce debido a la hipertensién arterial, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca o similar como un trastorno subyacente. Sin embargo, incluso sin ninguna enfermedad
cardiaca organica, se puede producir de acuerdo con el envejecimiento. La frecuencia de inicio comienza a
aumentar deformada drastica en personas de 60 afios, y se sabe que la frecuencia de inicio es casi de un 10 % en
personas mayores de 80 afos. En Japon, alrededor de 700.000 personas enferman cada afio, y el niumero de
pacientes que se enferman en Europa y Estados Unidos es supuestamente de 7.500.000.

Como un agente terapéutico para la fibrilacién auricular, se usa una preparacion farmacéutica seleccionada entre la
Clase la, Clase Ic y Clase lll. Sin embargo, el problema de esas preparaciones farmacéuticas es que la tasa de
detencion de la fibrilacién auricular para recuperar el ritmo sinusal de la fibrilacién auricular es tan baja como de un
30 a un 40 %. Ademas, las preparaciones farmacéuticas seleccionadas entre la Clase la y Clase Ic disminuyen la
frecuencia cardiaca y la presion arterial para deteriorar la funciéon cardiaca. Ademas, las preparaciones
farmacéuticas seleccionadas entre la Clase la, Clase Ic y Clase Ill amplian el periodo refractario eficaz del ventriculo
y causan arritmia mortal como Torsades de Pointes (taquicardia ventricular) o fibrilacién ventricular. De acuerdo con
un estudio clinico CAST a gran escala, se descubrié que, en comparacion con un placebo, las preparaciones
farmacéuticas de Clase Ic aumentan la mortalidad en un paciente con arritmia después de un infarto de miocardio
(véase el Documento de no patente 3) y el uso de preparaciones farmacéuticas de ese tipo esta prohibido para la
arritmia de un paciente con cardiopatia isquémica.

Como se ha descrito anteriormente, la accion de reducir la frecuencia cardiaca o la presién arterial, inhibir la
contraccion o relajacion miocardica, o el potencial proarritmico mortal de los agentes antiarritmicos sigue siendo un
gran problema de la terapia farmacoldgica para la fibrilacion auricular.

Un episodio de fibrilacidn auricular limita la entrada de sangre desde una auricula a un ventriculo, y a continuacion
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produce un deterioro de la funcién cardiaca. Como tal, a menudo se produce una insuficiencia cardiaca. Ademas, un
episodio de fibrilacién auricular a menudo se basa en una insuficiencia cardiaca como un trastorno subyacente y el
agente terapéutico en si mismo puede causar una insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, la aplicacion de la terapia
farmacolégica es muy dificil para un paciente con fibrilacién auricular que muestra una funcién cardiaca disminuida.
En particular, en el caso de un tratamiento de arritmia causada por fibrilacién auricular, todavia no se ha desarrollado
un agente farmacéutico que muestre una accion potente sobre una auricula sin mostrar ningun efecto sobre un
ventriculo. Por lo tanto, incluso si se desea extender ampliar el periodo refractario eficaz auricular, también se ve
afectado un ventriculo, de modo que también se extiende el periodo refractario efectivo ventricular. Por tales
razones, un agente terapéutico mas potente para la arritmia causada por la fibrilacion auricular tiene un mayor
potencial proarritmico como la fibrilacién ventricular como efecto secundario. Por lo tanto, en este momento no se
descubre un agente farmacéutico que sea Util para fijar la fibrilacion auricular a NSR (ritmo sinusal normal) con una
alta selectividad y certeza sin presentar ningun efecto sobre la funcién cardiaca y sin potencial proarritmico.

Como agentes profilacticos o terapéuticos para la fibrilacion auricular o arritmia en células auriculares, se de
informacién de los compuestos de diazepina que tienen una accién de bloqueo selectivo del canal de K* auricular
(véase el documento de Patente 1), antagonistas del receptor 5-HT4 (véanse los documentos de Patente 2 y 3),
inhibidores de p38 (véase el documento de Patente 4), y docosahexaenoato de pantenilo (véase el documento de
Patente 5). Ademas, el inventor de la presente invencion informé que 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-il) propionil]-7-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina tiene una accioén inhibitoria en la KD (muerte celular cinética) del miocardio y es
eficaz para la necrosis miocardica o el infarto agudo de miocardio sin estar acompafiado por un efecto
cardiodepresivo (véanse los documentos de Patente 6 y 7).

Sin embargo, aunque se ha descrito que todas esas sustancias tienen una excelente accién auricular antifibrilacion
como el efecto de recuperar el ritmo sinusal normal o alargar el periodo refractario auricular eficaz, no hay una
descripcidon sobre el efecto de supresidon del potencial proarritmico, que es un efecto secundario de los agentes
antiarritmicos.

Hay muchos informes sobre la 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-il)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina y
un derivado de la misma (véanse los documentos de patente 6 y 7). Por ejemplo, se ha informado que el compuesto
tiene una accion de estimular el efecto de los agentes carcinostaticos (véase el Documento de Patente 8) o una
accion de inhibir la pérdida de Ca?* del reticulo sarcoplasmico mediante la mejora y/o estabilizacion de la funcién del
receptor de rianodina (véase el Documento de Patente 9), o el compuesto es util como acelerador de la relajacion
muscular, un agente terapéutico para la disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, un agente terapéutico para la
angina de pecho, un agente terapéutico para el edema pulmonar agudo, un mejorador de la sangre para el sistema
de microcirculacién, un agente terapéutico para la hipertensién, un agente terapéutico para la taquicardia ventricular
y un agente terapéutico para la Torsade de pointes (véase el Documento de Patente 10).

Recientemente se ha descubierto que el 1-6xido de 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-il) propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina (véase el Documento de Patente 11), que ha sido desarrollado por el inventor de la presente
invencion, también es Gtil como agente terapéutico o profilactico para el trastorno de relajacion del miocardio que se
observa en la arritmia auricular, asi como en la insuficiencia cardiaca o presion arterial alta, disfuncién diastdlica,
angina de pecho o infarto de miocardio, enfermedad hipertensiva o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y
arritmia ventricular. Sin embargo, la accion selectiva sobre la arritmia auricular, en particular la fibrilacién auricular,
no esta confirmada. En cambio, como se ha confirmado una fuerte accion sobre el ventriculo, se espera que el
potencial proarritmico no se pueda evitar cuando el compuesto se usa para el tratamiento de la fibrilacién auricular,
por ejemplo.

El Documento de Patente 12 se refiere a métodos de tratamiento y prevencion de arritmias cardiacas y otros
trastornos cardiacos usando 4-[3-{1-(4-bencil) piperidinil} propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina o
una sal, éster o amida de la misma farmacéuticamente aceptable.

Como se ha descrito anteriormente, se ha encontrado que las preparaciones farmacéuticas convencionales
sugeridas como agentes terapéuticos para la fibrilacion auricular o la arritmia auricular, incluyendo el derivado de 1-
oxido de 1,4-benzotiazepina, tienen una alta eficacia en términos de una accion antifibrilacion auricular. Sin
embargo, hay muchos casos en los que se muestra la accién mas alta en un ventriculo en comparaciéon con la
eficacia para la fibrilacién auricular, y por lo tanto se produce un problema en el que el potencial proarritmico es
insignificante.

De acuerdo con las circunstancias, se desea fuertemente tener una preparacion farmacéutica que permita la
recuperacion de la fibrilacion auricular al ritmo sinusal normal y que no tenga potencial proarritmico.

Listados de Citas
Documento de Patente

Documento de Patente 1: JP 2012-184225 A
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Documento de Patente 2: JP 2003-267890 A
Documento de Patente 3: JP 2007-145869 A
Documento de Patente 4: JP 2009-513713 A
Documento de Patente 5: JP 2013-538197 A
Documento de Patente 6: WO 92/12148 A
Documento de Patente 7: JP 2000-247889 A
Documento de Patente 8: JP 2001-31571 A
Documento de Patente 9: JP 2003-95977 A
Documento de Patente 10: WO 2005/105793 A1
Documento de Patente 11: JP 4808825 B2
Documento de Patente 12: WO 2010/114562 A1

Documento de No Patente

Documento de No Patente 1: Grupo de trabajo conjunto de la Sociedad Circulatoria Japonesa, Sociedad
Japonesa de Cardiologia Pediatrica y Cirugia Cardiaca, Colegio Japonés de Cardiologia, Sociedad Japonesa de
Electrocardiologia, y Sociedad Japonesa de Arritmia "Guidelines for Drug Treatment of Arrhythmias" (versién
revisada, 2009)

Documento de No Patente 2: Grupo de trabajo conjunto del Colegio Japonés de Cardiologia, Sociedad Japonesa
de Electrocardiologia, y Sociedad Japonesa de Arritmia "Guidelines for (Drug) Treatment of Atrial Fibrillation"
(version revisada, 2013)

Documento de No Patente 3: Echt DS et al., N Engl. J. Med. 324 (12): 781-788 (1991)

Sumario de la invencion
Problemas a resolver con la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo compuesto que tiene una accién farmacéutica util como estimulador de
la contraccion y relajacion del miocardio, y una composicién farmacéutica usando compuesto que es util como un
agente terapéutico y/o agente profilactico para un trastorno cardiaco tal como arritmia o insuficiencia cardiaca.

Ademas la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que es util como un agente terapéutico
para la fibrilacién auricular ya que puede aumentar ligeramente el ritmo cardiaco o la presiéon sanguinea para mejorar
las funciones cardiacas y, en particular, es util como un agente terapéutico para la arritmia auricular que no causa
arrima ventricular ya que se extiende Unicamente al periodo refractario eficaz auricular pero no se extiende al
periodo refractario eficaz ventricular.

Medios para resolver los problemas

El inventor de la presente invencion ha examinado diversas acciones farmacéuticas del 1-6xido de 4-[3-(4-
bencilpiperidin-1-il)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina representado por la siguiente formula [l].

[Quim. 1]

O

X
S
H4CO N\n/\/N

)

Ademas, en el Documento de Patente 11 el inventor informé que el compuesto derivado de 1-6xido de 1,4-
benzotiazepina de férmula [I] tiene una accién de mejorar la funcién diastélica del miocardio, una accién de dilatar
levemente las arterias coronarias y una propiedad de disminuir levemente la frecuencia cardiaca, y el compuesto
también tiene una propiedad de reducir el consumo de oxigeno por los cardiomiocitos junto con un aumento del
suministro de oxigeno a los cardiomiocitos, y, por lo tanto, el compuesto se puede usar de manera segura incluso
para un paciente de edad avanzada, un paciente con presion arterial alta o disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo como hipertrofia ventricular izquierda, un paciente con insuficiencia cardiaca o insuficiencia cardiaca
causada por disfuncion diastélica, o un paciente con angina de pecho o infarto de miocardio, y el compuesto también
es util como agente terapéutico o agente profilactico para el trastorno de relajacién miocardica, hipertensién o
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similares. Mientras tanto, de acuerdo con el compuesto representado por la férmula [I], el atomo de azufre en la
parte de 6xido de S es un centro quiral de modo que el compuesto tiene quiralidad central. El inventor de la presente
invencioén intenté separar los estereoisémeros relacionados con la quiralidad central, y como resultado, consiguio
una separacion estable incluso a 40 °C.

Por lo tanto, el inventor consiguid el aislamiento de cada enantidmero. En la presente memoria descriptiva, entre dos
enantiomeros que estan separados por el inventor usando una columna quiral, el primer enantiomero eluido se
denomina primer componente (de forma alternativa se puede denominar compuesto (A)) y el siguiente enantiomero
eluido se conoce como un segundo componente (de forma alternativa se puede denominar compuesto (B)) (véase la
FIG. 7). La relacién entre el primer componente separado y el segundo componente fue de aproximadamente 1 : 1
(véase la FIG. 7).

Ademas, el inventor de la presente invencidn recogié cada uno de los dos enantidmeros (en lo sucesivo el presente
documento también denominados isémeros 6pticos) ( véanse las, FIGS. 8 y 9).

Ademas, como resultado de la determinacion de la actividad farmacologica de ambos, se encontré de forma
sorprendente que el primer componente del isémero éptico (A) y el segundo componente del isémero 6ptico (B)
tienen una accién contradictoria de modo que, con respecto a la fibrilacion auricular en particular, solo el primer
componente (A) tiene una actividad farmacéutica muy especifica a partir de la cual se esperan un efecto anti-
fibrilacién auricular elevado y un efecto de disminucién del potencial proarritmico.

En particular, el primer componente del isémero 6ptico aumenta ligeramente el ritmo cardiaco y la presion sanguinea
para aumentar la funcion de contraccion y relajacién del corazén. Por otro lado, el segundo componente del isdmero
Optico disminuye el ritmo cardiaco y la presion sanguinea para disminuir la funcién de contraccion y relajacion del
corazon. Ademas, el periodo refractario eficaz auricular se amplia mas con el primer componente del isémero éptico
que con el segundo componente, y el primer componente del isémero 6ptico no amplia el periodo refractario y eficaz
ventricular en el segundo componente del isémero éptico puede ampliar el periodo refractario eficaz ventricular de
una forma dependiente de la concentracién. Este resultado indica que el primer componente del isémero 6ptico
apenas causa Torsades de Pointes o fibrilacion ventricular pero el segundo componente del isémero éptico presenta
un riesgo de causar esas arritmias.

Como se ha descrito anteriormente, se encontré que un enantiomero (el primer componente) entre los compuestos
representados por la férmula general [I] tiene, en comparacion con el otro enantidmero (el segundo componente), un
efecto anti-fibrilacion auricular especifico e ideal de ampliacién del periodo refractario eficaz auricular a la vez que no
amplia el periodo refractario eficaz ventricular de modo que, como un agente terapéutico para la arritmia, en
particular fibrilacién auricular, es una preparacion farmacéutica ideal que no tiene potencial proarritmico.

Ademas, como el otro enantiomero (el segundo componente) también tiene una cierta accion farmacéutica, es util
como un agente farmacéutico.

Es decir, la presente invencion se refiere al primer componente del isémero 6ptico de un derivado de 1-6xido de 1,4-
benzotiazepina representado por la siguiente férmula [II] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[Quim. 2]

O

X o
S
H,CO N\n/\,N

O

(en la formula, * indica la presencia de isémeros 6pticos).

La presente invencion también se refiere a una composicidon farmacéutica que contiene el primer componente del
isémero éptico de un derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina que se representa con la férmula [Il] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las explicaciones detalladas de la presente invencion son como se describen a continuacion.
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(1) Un primer componente del isémero éptico del derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina representado por la
siguiente formula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[Quim. 1]

O

A
S
H,CO N\rr\/N

O

(en la formula, * indica la presencia de isdmeros Opticos)
en el que el primer componente del isémero optico es el primer enantidmero eluido cuando dos enantidmeros
se separan usando una columna quiral en las condiciones que se describen a continuacion,

Columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel Corporation)
Tamano: 0,46 cm . D. x25cm I

Fase movil: MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v)

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40 °C.

(2) El isémero optico del derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que se ha descrito anteriormente en el apartado (1), en el que la sal farmacéuticamente aceptable es sal
de clorhidrato o sal de citrato.

(3) Una composicién farmacéutica que comprende un isémero 6ptico de los derivados de 1-6xido de 1,4-
benzotiazepina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que se ha descrito anteriormente en el
apartado (1) o (2), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica que se ha descrito anteriormente en el apartado (3), en el que la composicion
farmacéutica es un agente terapéutico o un agente profilactico para un trastorno cardiaco.

La composicidon farmacéutica que se ha descrito anteriormente en el apartado (4), en el que el trastorno cardiaco
es arritmia o insuficiencia cardiaca.

(4) La composicion farmacéutica que se ha descrito anteriormente en el apartado (5), en el que la arritmia es
fibrilacién auricular.

(5) La composicién farmacéutica que se ha descrito anteriormente en el apartado (5) o (6), en el que la
composicion farmacéutica es un agente terapéutico o un agente profilactico para mejorar la arritmia y la
insuficiencia cardiaca mediante la mejora de la hemodinamica.

(6) Un método para producir un primer componente del isomero 6ptico del compuesto representado por la
siguiente formula general [Il] que comprende:

[Quim. 3]

O

\ .
S
H,CO N\r(\/N

O

(en la formula, * indica la presencia de isdmeros 6pticos)
resolucion de los derivados de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina representados con la siguiente férmula general [I]
usando una columna quiral; y
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[Quim. 2]

[1]

H,CO NY\/N

O

recoger el primer componente del isémero éptico,
en el que el primer componente del isémero optico es el primer enantidmero eluido cuando dos enantidmeros
se separan usando una columna quiral en las condiciones que se describen a continuacion,

Columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel Corporation)
Tamano: 0,46 cm . D. x 25 cm I

Fase movil: MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v)

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40 °C.

Preferentemente, la resolucion se lleva a cabo con un método de recogida de un componente que en primer lugar se
eluye, como un primer componente del isémero 6ptico, usando una columna quiral (CHIRALPAK AD-H con un
tamafio de 0,46 cm |. D. x 25 cm 1) y la fase mévil de MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v) con un caudal de 1,0
ml/min.

Opcionalmente, en el método que se ha descrito anteriormente, los compuestos representados por la formula [I] que

se ha mencionado anteriormente se producen oxidando un derivado de 1,4-benzotiazepina representado por la
siguiente formula [111]

[Quim. 3]

S
,@) (1]
H,CO N\[(\/N

O

Preferentemente, la oxidacion es una oxidacion con perdxido organico.

La presente invenciéon también proporciona el isomero 6ptico de los derivados de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo que se ha descrito anteriormente, en el que la sal farmacéuticamente
aceptable del isomero éptico de los derivados de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina es sal de clorhidrato.

Ademas la presente invencién proporciona la composicién farmacéutica que se ha descrito anteriormente, que es un
agente terapéutico y/o un agente profilactico para un trastorno cardiaco y el trastorno cardiaco es arritmia,
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, o infarto del miocardio.

La arritmia es preferentemente fibrilacion auricular y/o aleteo auricular.
También se proporciona la composicion farmacéutica que se ha descrito anteriormente, que es un agente

terapéutico y/o un agente profilactico para mejorar la fibrilacién auricular acompafiado por una reduccién de la
funcién cardiaca.
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Efectos de la invencion

El primer componente del isémero 6ptico representado por la formula [Il] de la presente invencién o una sal del
mismo tiene una accién de aumentar ligeramente el ritmo cardiaco o la presion sanguinea para mejorar una funcion
de contraccion y relajacion del miocardio. Una propiedad de ese tipo es diferente a la propiedad del segundo
componente del isémero Optico, que es un enantidmero del primer componente del isdmero 6ptico representado por
la férmula [ll], y también tiene la propiedad del compuesto representado por la férmula [I]] como una mezcla de esos
componentes.

Por lo tanto, es muy sorprendente que el primer componente del isémero éptico representado por la férmula [ll] de la
presente invencion tiene una propiedad que es completamente diferente de la del otro enantidmero o una mezcla del
mismo, y de acuerdo con la presente invencion, se encontrdé por primera vez que el primer componente del isémero
Optico se puede recoger y aislar.

Ademas, el enantiomero del segundo componente del isémero 6ptico entre los isémeros Opticos representados por
la formula [II] también tiene una cierta accidén farmacéutica, y por lo tanto es util como un componente de una
preparacion farmacéutica.

Ademas, el primer componente del isémero 6ptico representado por la formula [ll] de la presente invencién o una sal
del mismo tiene una accién de mejorar la funcién cardiaca y una acciéon de aumentar ligeramente el ritmo cardiaco y
la presion sanguinea de modo que puede mejorar la funcidon cardiaca y es muy utili como una preparacion
farmacéutica para la arritmia, en particular. Ademas, el primer componente del isémero 6ptico representado por la
férmula [Il] de la presente invencién o una sal del mismo puede ampliar el periodo refractario eficaz auricular sin
ampliar el periodo refractario eficaz ventricular, y cuando se administra a un perro beagle en una cantidad de hasta 8
mg/kg, no muestran ninguna ampliaciéon del periodo refractario eficaz ventricular. Este es un resultado muy
importante que indica que es una preparacion farmacéutica muy eficaz para la fibrilacion auricular y, al mismo
tiempo, no tiene el efecto secundario de un potencial proarritmico. De acuerdo con la presente invencién, una
sustancia que tiene una propiedad muy especifica de ampliacion del periodo refractario eficaz auricular sin ampliar el
periodo refractario eficaz ventricular se identifica por primera vez en el mundo.

Por lo tanto, a 1 mg/kg en un perro beagle, el segundo componente del isémero 6ptico del compuesto representado
por la férmula [I] puede ampliar el periodo refractario eficaz ventricular y también ampliar el periodo refractario eficaz
ventricular de una manera dependiente de la dosis. Dado que el periodo refractario eficaz ventricular ampliado puede
producir fibrilacion ventricular y arritmia grave tal como Torsades de Pointes, incluso si se trata de una preparacion
farmacéutica eficaz para la fibrilacion auricular, por ejemplo, todavia tiene un efecto secundario de potencial
proarritmico.

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencion es para proporcionar un agente terapéutico y/o un agente
profilactico ideales para la arritmia que permite la recuperacion de la fibrilacion auricular a un ritmo sinusal normal y
no tiene potencial proarritmico, y para proporcionar un compuesto que es muy util no solo para una preparacion
farmacéutica para mejorar la arritmia sino también para una preparacion farmacéutica para mejorar la insuficiencia
cardiaca.

Por lo tanto, la presente invencion es para proporcionar un nuevo compuesto que tenga esas acciones utiles, y una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencion.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 ilustra que un cambio en el ritmo cardiaco se compara como una diferencia en comparacién con el
valor previo (es decir, valor de control) después de administrar (0,1 mg/kg/minuto) el primer componente del
isbmero Optico de la presente invencion (en la FIG. 1, expresado con un circulo vacio A) y el segundo
componente como el otro enantidmero del mismo (en la FIG. 1, expresado con un circulo sdlido B),
respectivamente. Con respecto a las estadisticas, una diferencia significativa entre el primer componente del
isdbmero optico (en la FIG. 1, expresado con un circulo vacio A) y el segundo componente (en la FIG. 1,
expresado con un circulo sdlido B) se examind con un ensayo t. * indica la diferencia significativa P < 0,05 entre
el primer componente y el segundo componente.

La FIG. 2 ilustra que un cambio en la presion sanguinea se compara como una diferencia en comparacion con el
valor previo (es decir, valor de control) después de administrar (0,1 mg/kg/minuto) el primer componente del
isbmero Optico de la presente invencion (en la FIG. 2, expresado con un circulo vacio A) y el segundo
componente como el otro enantimero del mismo (en la FIG. 2, expresado con un circulo sélido B),
respectivamente. Como resultado del analisis estadistico entre el primer componente del isdmero dptico (en la
FIG. 2, expresado con un circulo vacio A) y el segundo componente (en la FIG. 2, expresado con un circulo
solido B), la diferencia significativa P < 0,05 indicada por *, la diferencia significativa P < 0,01 indicada por **, y la
diferencia significativa P < 0,001 indicada por *** se presentaron.

La FIG. 3 ilustra que un cambio en la funcion de contraccion del miocardio (dP/dt max) se compara como una
diferencia en comparacion con el valor previo (es decir, valor de control) después de administrar



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2750 580 T3

(0,1 mg/kg/minuto) el primer componente del isémero 6ptico de la presente invencion (en la FIG. 3, expresado
con un circulo vacio A) y el segundo componente como el otro enantidmero del mismo (en la FIG. 3, expresado
con un circulo solido B), respectivamente. Como resultado del andlisis estadistico entre el primer componente del
isdbmero optico (en la FIG. 3, expresado con un circulo vacio A) y el segundo componente (en la FIG. 3,
expresado con un circulo sélido B), la diferencia significativa P < 0,05 indicada por *, la diferencia significativa
P < 0,01 indicada por **, y la diferencia significativa P < 0,001 indicada por *** se presentaron.

La FIG. 4 ilustra que un cambio en la funciéon de relajacion del miocardio (dP/dt min) se compara como una
diferencia en comparacion con el valor previo (es decir, valor de control) después de administrar
(0,1 mg/kg/minuto) el primer componente del isémero 6ptico de la presente invencion (en la FIG. 4, expresado
con un circulo vacio A) y el segundo componente como el otro enantidmero del mismo (en la FIG. 4, expresado
con un circulo solido B), respectivamente. Como resultado del andlisis estadistico entre el primer componente del
isdbmero optico (en la FIG. 4, expresado con un circulo vacio A) y el segundo componente (en la FIG. 4,
expresado con un circulo sélido B), la diferencia significativa P < 0,05 indicada por * se presento.

La FIG. 5 ilustra que un cambio in periodo refractario eficaz auricular se muestra como % de tasa de cambio en
comparacion con el valor previo de un 100 % (es decir, valor de control) después de administrar (administracion
continua durante 10 minutos a 0,1 mg/kg/minuto, y a continuacién, administracion continua durante 20 minutos a
0,05 mg/kg/minuto) el primer componente del isémero 6ptico de la presente invencion (en la FIG. 5, expresado
con un circulo vacio A) y el segundo componente como el otro enantiomero del mismo (en la FIG. 5, expresado
con un circulo soélido B), respectivamente. Como resultado del andlisis estadistico entre el primer componente del
isdbmero optico (en la FIG. 5, expresado con un circulo vacio A) y el segundo componente (en la FIG. 5,
expresado con un circulo sélido B), la diferencia significativa P < 0,05 indicada por *, y la diferencia significativa
P < 0,01 indicada por ** se presentaron.

La FIG. 6 ilustra que un cambio en el periodo refractario eficaz ventricular del primer componente del isémero
optico (en la FIG. 6, expresado como A en la parte izquierda) y el periodo refractario eficaz ventricular del
segundo componente como el otro enantiomero del mismo (en la FIG. 6, expresado como B en la parte derecha)
se muestra como % de tasa de cambio en comparacion con el valor previo de un 100 % (es decir, valor de
control). Un asterisco (*) indica que hay una diferencia significativa P < 0,05 entre el primer componente (en la
FIG. 6, expresada como A) y el segundo componente (en la FIG. 6, expresada como B).

La FIG. 7 ilustra un patréon de elucion cuando el compuesto [I] se aplica a cromatografia usando una columna
quiral. El primer componente del isobmero optico de la presente invencidon se eluye a 8,1 minutos
aproximadamente, y el segundo componente del isomero 6ptico como el otro enantiomero del mismo se eluye a
11,4 minutos aproximadamente, lo que muestra que se separan completamente entre si.

La FIG. 8 ilustra un patrén de eluciéon cuando el primer componente del ismero 6ptico de la presente invencion
recogido se aplica a cromatografia que usa la misma columna quiral que la usara para resolucion.

La FIG. 9 ilustra un patron de elucidon cuando el segundo componente del isémero 6ptico como el otro
enantidmero del primer componente del isémero éptico de la presente invencion se aplica a cromatografia que
usa la misma columna quiral que la usada para resolucion.

Descripcion de realizaciones

En el compuesto de la presente invencion, el enlace (SO) entre el atomo de azufre (S) en el grupo heterociclico y el
atomo de oxigeno (O) forma un grupo atémico polar que muestra una fuerte electronegatividad. Ademas, como es
un enlace de coordinacion, para mostrar que el enlace entre el atomo de azufre y el atomo de oxigeno es un enlace
de coordinacién, se puede describir como la flecha del S — O heterociclico. Ademas, este enlace de coordinacién se
puede expresar como S*-O- heterociclico.

En general, si el grupo R' y R? son diferentes entre si en un compuesto de sulfoxido representado por R'-S(0)-R?,
se sabe que la quiralidad central esta presente al tener el atomo de azufre como centro quiral. Es decir, se sabe que
hay 2 tipos de estereoisémeros, es decir, un compuesto en el que el atomo de oxigeno esta unido desde el lado
inferior de un plano horizontal y un compuesto en el que el atomo de oxigeno esta unido desde el lado superior de
un plano horizontal. Ademas, al ignorar la participacién del orbital d suponiendo que un atomo imaginario con un
numero atémico de 0 se une en la posicion del par de electrones del atomo de azufre, es posible indicar cualquiera
de la configuracion R o la configuracion S dependiendo de la regla de orden establecida por la nomenclatura R-S.

En el momento de la presente invencion, no se analiza si el esterecisomero denominado primer componente de la
presente invencion tiene configuracion R o configuraciéon S. Sin embargo, como se muestra en la FIG. 7, se
encuentra que los compuestos representados por la férmula [I] incluyen dos compuestos que se separan de manera
estable y clara a una temperatura de 40 °C en una proporcién de aproximadamente 1 : 1 mediante una columna
quiral. Ademas, como los dos compuestos recogidos presentan los mismos comportamientos de acuerdo con el
analisis instrumental, se cree que los compuestos son dos tipos de esterecisémeros basados en la quiralidad central
resultante del centro quiral.

En la presente memoria descriptiva, el componente eluyé de 7 minutos a 9 minutos (tiempo de retencion de
aproximadamente 8,1 minutos) cuando los compuestos representados por la férmula [I] se cargan en una columna
quiral (CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel) 0,46 cm I. D. x 25 cm |.) que usa MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1
(v/v) como fase movil con un caudal de 1,0 ml/min para eluir los compuestos a 40 °C se denomina el primer
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componente (de forma alternativa también se puede denominar simplemente (A)). Ademas, el componente
posteriormente eluyé de 10 minutos a 13 minutos (tiempo de retencién de aproximadamente 11,4 minutos) se
denomina el segundo componente (de forma alternativa también se puede denominar simplemente (B)). Como se ha
descrito anteriormente, en el momento de la presente invencién, no se analiza si la configuracion estereogénica del
enantidmero denominado primer componente de la presente invencion tiene configuracién R o configuracion S. Sin
embargo, se puede recoger como se muestra en la FIG. 7 y en la FIG. 8, y evidentemente se ha aislado.

Por lo tanto, un oxalato del compuesto [I] forma cristal, y teniendo en cuenta que se confirma que los
estereoisémeros en la porciéon de amida estan presentes en una proporcion de aproximadamente 2 : 3 de acuerdo
con los espectros de RMN 'H registrados a temperatura ambiente, la posibilidad de tener un atomo de nitrégeno
como centro quiral de los estereoisdémeros representados por la férmula [l]] no se puede descartar por completo. Sin
embargo, la forma libre del compuesto [l] no forma cristal sino que es amorfa, y no se confirma la presencia de
estereoisdmeros cuyo centro quiral es un atomo de nitrégeno.

En conjunto, en la actualidad se cree que el centro quiral es un atomo de azufre como se al escrito anteriormente.

Dado que el compuesto de la presente invencién tiene un atomo de nitrégeno basico, puede formar una sal de
adicion de acido en esta posicion. Como acido para formar esta forma de sal de adiciéon de acido, si es
farmacéuticamente aceptable, no esta particularmente limitado. Como una sal de adicion de acido preferente de la
presente invencion, los ejemplos incluyen una sal de adicién de acido inorganico tal como sal de acido clorhidrico,
sal de acido bromuro de hidrégeno, sal de acido sulfurico, sal de acido fosférico o sal de acido nitrico; una sal de
adicion de acido organico tal como sal de acido oxalico, sal de acido acético, sal de acido propidnico, sal de acido
succinico, sal de acido glicdlico, sal de acido lactico, sal de acido malico, sal de acido tartarico, sal de acido citrico,
sal de acido maleico, sal de acido fumarico , sal de acido metanosulfonico, sal de acido bencenosulfonico, sal de
acido p-toluenosulfénico o sal de acido ascérbico; y una sal de adicién de aminoacido tal como una sal de acido
aspartico o una sal de acido glutamico. Ademas, el compuesto de la presente invencién o su sal de adicién de acido
puede ser un solvato tal como un hidrato.

El compuesto como el primer componente de los isémeros 6pticos de la presente invencién se puede producir
separando los compuestos representados por la férmula [I] mediante un método de separacion usando una columna
quiral o similar y recogiendo el compuesto separado.

Los compuestos representados por la formula [I] de la presente invencion se pueden producir mediante el método
que se describe en el Documento de Patente 11. Mas especificamente, oxidando el compuesto representado por la
férmula [V] de la siguiente féormula de reaccién con un agente oxidante adecuado, se puede producir un éxido
representado por la férmula [I]. Como agente oxidante, se puede usar un peroxi acido, por ejemplo, acido peracético,
acido perbenzoico y &cido metacloroperbenzoico (mCPBA). Como disolvente, se puede usar hidrocarburo
halogenado tal como cloruro de metileno o cloroformo, seguin sea apropiado. Para evitar la oxidacion a una sulfona,
la temperatura de reaccion es preferentemente baja temperatura, por ejemplo, de 0 °C a 5 °C mas o menos. A partir
de una mezcla de reaccion, la separacion y purificacion de un producto que se tiene como objeto se puede llevar a
cabo mediante medios de separacion y purificacidn conocidos publicamente, tales como operacion de extraccion,
cromatografia o destilacion.

[Quim. 5]
o
.-"n!L‘o -—NL ) mCPBA MeQ™ ‘_N*-.
O Noaf Pl O S
‘—N‘ ‘; —\" CHC\ - N | "\,
‘HCO1  \ .
[V] [I]

La produccion se puede llevar a cabo oxidando el atomo de azufre del heterociclo de 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-
il)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina del compuesto [V] con acido meta-cloroperbenzoico
(mCPBA) como agente oxidante en disolvente de cloroformo (CHCIs).
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De acuerdo con la ruta de reaccién que se ha mencionado anteriormente, la sal de acido clorhidrico mostrada por la
férmula [V] se oxida en disolvente cloroformo con acido metacloroperbenzoico (mMCPBA) como agente oxidante para
proporcionar 1-6xido de 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-il)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina del
compuesto [l], que a continuacién se separa por cromatografia sobre gel de silice usando una mezcla de cloroformo-
metanol como fase movil. A partir del disolvente azeotrépico separado de cloroformo - metanol, el disolvente se
extrae por destilacion y el disolvente residual se elimina en atmdsfera de argdon para dar un producto final. El
compuesto representado por la férmula [I] mencionada anteriormente, que se obtuvo como se ha descrito
anteriormente, tiene una pureza de un 90 % o mas y tiene un peso molecular de 440,61, y es un solido amorfo,
estable en atmodsfera de oxigeno, humedad, acido y alcali a temperatura ambiente, se disuelve facilmente en etanol
y dimetilsulfoxido (DMSO), y tiene una propiedad irritante para la piel. Ademas, el oxalato del compuesto [I] es un
cristal que tiene un peso molecular de 530,65, tiene una pureza de un 90 % o mas y un punto de fusiéon de 167 a
168 °C, y es soluble en agua, etanol y dimetil sulféxido. Mediante el analisis de los espectros de RMN 'H a
temperatura ambiente se confirmé que los estereoisdmeros en una porcion de amida existen en una proporcién de
aproximadamente 2 : 3.

Ademas, a una rata o un perro se le administra el derivado de 1,4-benzotiazepina, que es el compuesto original, y
después de afadir agua a la orina o las heces obtenidas seguido de homogeneizacion, el sobrenadante se puede
someter a separacion de componentes con tiempo de retenciéon 19 a 22 minutos por cromatografia liquida de alta
resolucion usando una eluciéon en gradiente, que usa una columna de fase inversa usando gel de silice modificado
con grupo octadecilo (ODS) y, como fase movil, agua que contiene &cido trifluoroacético (TFA) al 0,1 % como
solucion A y acetonitrilo que contiene TFA al 0,1 % como solucién B. El componente separado tiene una proporcion
de carga con respecto a masa (m/Z) de 457 de acuerdo con la espectrometria de masas. Mientras tanto, el
compuesto de [l] también se puede obtener, de acuerdo con el mismo método que el anterior, la separaciéon de
componentes con un tiempo de retencion de 27 a 30 minutos por cromatografia liquida de alta resoluciéon usando
una elucién en gradiente.

Ademas, también es posible considerar un método para producir un compuesto de formula [II] oxidando 7-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina con el mismo método que el mencionado anteriormente para obtener 1-6xido
de 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina, separando un estereoisomero del mismo en una columna quiral,
recogiendo un enantiomero y llevando a cabo la amidacion del enantiomero en condiciones de reacciéon adecuadas.

El primer componente del isémero éptico del compuesto representado por la férmula [II] de la presente invencion o
una sal del mismo es util como un agente terapéutico o un agente profilactico para un trastorno cardiaco tal como
arritmia, insuficiencia cardiaca, angina de pecho, o infarto de miocardio, en particular, como un agente terapéutico o
un agente profilactico para un trastorno cardiaco tal como arritmia, insuficiencia cardiaca, angina de pecho, o infarto
de miocardio causados por fibrilacion auricular o aleteo auricular.

Por lo tanto, el primer componente del isémero 6ptico del compuesto representado por la formula [Il] de la presente
invencion o una sal del mismo se puede usar como un ingrediente eficaz de una composicion farmacéutica. La
composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via oral, por via sublingual o por via
intravenosa, o como un apasito, sin embargo, se administra mediante inyeccion en la arteria intracoronaria.

Cuando la composiciéon farmacéutica de la presente invencion se prepara como una forma de dosificacion soélida
para administracion oral, es posible tener una forma de dosificacion tal como comprimido, pildora, polvo o granulos.
En una composicion sélida de ese tipo, uno o mas de los principios activos se mezclan con al menos un agente
diluyente inactivo, agente dispersante, adsorbente, por ejemplo, lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, almidon, polivinilpirrolidona, aluminometasilicato de magnesio, o polvo de anhidrido silicico,
o similares, y la composicion sélida se puede producir de acuerdo con un método convencional.

Cuando las formas de dosificacion solidas se preparan en forma de un comprimido o una pildora, el revestimiento se
puede llevar a cabo con una membrana de pelicula soluble en el estémago o en el intestino que consiste en azucar
blanco, gelatina, hidroxipropilcelulosa o ftalato de hidroximetilcelulosa o similares, y el revestimiento se puede
llevarse a cabo para que tenga dos o mas capas. También es posible su preparacion a partir de una capsula tal
como gelatina o etilcelulosa.

Cuando se preparan formas de dosificacién liquidas para administracion oral, es posible tener formas de dosificacion
tales como emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes o agentes elixir farmacéuticamente aceptables. Como
agente diluyente que se va a usar, chiste en agua purificada, etanol, aceite vegetal o un agente emulsionante, por
ejemplo. Ademas, la composicion se puede combinar con adyuvantes tales como agentes de permeacion, agentes
de suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes arométicos o agentes antisépticos, ademas
de los agentes diluyentes.

Cuando se preparan soluciones de inyeccion para administracion parenteral, se usan agentes de solucion estériles y

acuosos 0 no acuosos, agentes solubilizantes, suspensiones 0 agentes emulsionantes. En el caso de agentes de
solucion acuosa, agentes solubilizantes y suspensiones, existen, por ejemplo, agua para inyeccion, agua destilada
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para inyeccion, solucién salina fisioldgica, ciclodextrina y sus derivados, y aminas organicas tal como trietanolamina,
dietanolamina, monoetanolamina o trietilamina, o soluciones alcalinas inorgénicas.

Cuando se preparan soluciones solubles en agua, por ejemplo, se puede usar propilenglicol, polietilenglicol, aceite
vegetal tal como aceite de oliva o alcoholes tal como etanol. Ademas, como agente solubilizante, por ejemplo, se
pueden usar agentes tensioactivos (para formar micelas mixtas) tal como aceite de ricino hidrogenado
polioxietilenado o éster de acido graso de sacarosa, o lecitina o lecitina hidrogenada (para formar liposomas).
Ademas, también es posible preparar agentes de emulsion que consisten en agentes solubilizantes no solubles en
agua como aceite vegetal y lecitina, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado, polioxipropilenglicol
polioxietilenado o similares.

El primer componente del isémero 6ptico del compuesto representado por la férmula [Il] de la presente invencion o
una sal del mismo generalmente se puede administrar una vez al dia o se puede dividir en varias veces al dia ya sea
por via oral o por via parenteral, dentro de un intervalo de 0,1 mg a 1 g, preferentemente de 1 mga 1 g o de 0,1 mg
a 0,5 g como compuesto libre por paciente adulto al dia, aunque puede variar dependiendo de la edad, el peso
corporal, los sintomas, el efecto terapéutico, el método de administracion, un tiempo de tratamiento o similar.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién ademas se explica de forma especifica en vista de
un ejemplo de la presente invencién. Sin embargo, es evidente que la presente invencién no esta limitada en modo
alguno por los siguientes ejemplos y explicaciones.

Ejemplo 1

Produccion del 1-6xido de 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-il)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina del
compuesto representado por la formula [I]

30,0 g de la sal de clorhidrato de 4-[3-(4-bencilpiperidin-1-yl)propionil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
que es el compuesto mostrado por la férmula anterior [V], se afiadié un recipiente de reaccion, al que se afiaden 800
ml de cloroformo (CHCI3s) como disolvente, y sé disolver con agitacion a temperatura ambiente. Posteriormente, el
recipiente de reaccién se coloc6 en un bafio de agua enfriada con hielo, y se enfrié hasta que la temperatura dentro
del recipiente consigue de 0 a 1 °C. Seiscientos ml de solucién de cloroformo (CHCI3) disueltos con 14,0 g de acido
meta-cloroperbenzoico (MCPBA) que se afiadié gradualmente gota a gota a esto con un tiempo de adiciéon gota a
gota de 110 minutos a la vez que se tiene cuidado con no aumentar la temperatura de la reaccion. Después de
finalizar la adicion gota a gota, la agitacion se llevé a cabo de 0 a 1 °C durante 20 minutos aproximadamente.

Posteriormente, 200 ml de solucién de H20 disueltos con 4,14 g de Na2SO3 se afiadieron gota a gota a esto de 0 a
5 °C durante 1 minuto. Después de finalizar la adicidon gota a gota, la agitacién se llevo a cabo de 0 a 5 °C durante
10 minutos. Posteriormente, a la vez que se mantenia en frio de 0 a 5 °C, 1 mol/litro de solucién acuosa de NaOH se
afnadio gota a gota a esto 1 minuto. Después de la adicion gota a gota, la agitacién se llevé a cabo de 0 a 5 °C de 15
a 20 minutos. Después de separar la fase organica, la fase acuosa se extrajo con 600 ml de CHCIs. La fase
organica se combind con extractos y se lavé una vez con 200 ml de H20 y una vez con 200 ml de solucién saturada
de NaCl. La fase organica se seco con Na2SO4 anhidro, y a continuacion se concentrd a presion reducida.

Mediante la cromatografia sobre gel de silice, el residuo concentrado se eluyé con etanol para purificacion. El
compuesto que se tiene como objeto se obtuvo en una cantidad de 13 g en forma de una fase oleosa de amorfa a
viscosa.

IR (cm™): 3452, 2919, 1643, 1594, 1022

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &

1,1-2,95 (17H, m), 3,78 (3H, s), 3,86-4,16 (2H, m), 4,65 (2H, s), 6,8-7,65 (8H, m)

MS (FD-MS) : 441 (M*)

Ejemplo 2

El primer componente del isémero 6ptico de la presente invencion y el segundo componente de los compuestos
representados por la formula [ll] se prepararon separando compuesto representado por la formula [I], que se ha
preparado en el Ejemplo 1, y a continuacion mediante recogida como en las condiciones que se describen a
continuacion.

Columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel Corporation)
Tamafo: 0,46 cm . D. x25 cm |

Fase movil: MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v)

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40 °C

Longitud de onda de deteccién: 245 nm

Cantidad de inyeccion: 10 pl
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MeOH representa metanol, MeCN representa acetonitrilo, y DEA representa dietilamina, respectivamente.
Por lo tanto, como los dispositivos, se usaron los siguientes.

Bomba: LC-20AD (fabricada por Shimadzu Corporation)
Detector: SPD-20A (fabricado por Shimadzu Corporation)
Auto muestreador: SIL-20A (fabricado por Shimadzu Corporation)

A partir de 10 g del compuesto representado por la formula [l], fue posible recoger el primer componente del isémero
optico y el segundo componente, cada uno en una cantidad de 4 g.

Cada uno de los componentes recogidos se aplico a una cromatografia en columna en las mismas condiciones que
se han mencionado anteriormente. Los resultados se muestran en la FIG. 8 y en la FIG. 9, respectivamente.

Ejemplo 3

Medicién del ritmo cardiaco, presion sanguinea, funcidon de contraccién del ventriculo izquierdo (dP/dt max), y
funcién de relajacion del ventriculo izquierdo (dP/dt min).

Método de ensayo: En el presente ensayo, usando una rata anestesiada, se determiné la influencia de la sal de
clorhidrato del primer componente del isdmero 6ptico (A) y del segundo componente del isémero 6ptico (B), cada
uno administrado por via intravenosa y de manera continua, en un sistema circulatorio. El ensayo se llevé a cabo
con n = 5 para cada grupo. A cada uno del primer componente (A) o el segundo componente (B) se le administré de
forma continua durante 20 minutos a 0,1 mg/kg/minuto, y a continuacion se llevé a cabo la medicién de ritmo
cardiaco, presion sanguinea, dP/dt max, y dP/dt min. Cada parametro se midié a los 0 minuto, 1 minuto, 5 minutos,
10 minutos, 15 minutos, 20 minutos, 25 minutos, 30 minutos, 35 minutos, y 40 minutos después de la administracion
con el resultado se expreso en términos de una diferencia en comparacion con el valor en el minuto 0 (valor previo
(es decir, valor de control)). El valor de la medicion se expresoé en términos de valor medio +DT.

Resultados del ensayo: El resultado con respecto a un cambio en el ritmo cardiaco se muestra en la FIG. 1. Como se
muestra en la FIG. 1, el ritmo cardiaco aumento ligeramente con el primer componente del isémero 6ptico (A) pero el
ritmo cardiaco disminuyé con el segundo componente del isomero 6ptico (B), lo que muestra las actividades
farmacolégicas que son contradictorias entre si.

El resultado con respecto a un cambio en la presién sanguinea se muestra en la FIG. 2. Como se muestra en la FIG.
2, la presién sanguinea aumenté ligeramente con el primer componente del isémero éptico (A) pero la presién
sanguinea disminuyé con el segundo componente del isébmero 6ptico (B), lo que muestra las actividades
farmacolégicas que son contradictorias entre si.

El cambio en la funcién de contraccion del ventriculo izquierdo se muestra en la FIG. 3. Como se muestra en la FIG.
3, la funcién de contraccion del ventriculo izquierdo aumentd con el primer componente del isémero éptico (A) pero
la funcién de contraccidn del ventriculo izquierdo se redujo con el segundo componente del isémero 6ptico (B), lo
que muestra las actividades farmacoldgicas que son contradictorias entre si.

El cambio en la funcion de relajacion del ventriculo izquierdo se muestra en la FIG. 4. Como se muestra en la FIG. 4,
la funcién de relajacion del ventriculo izquierdo aument6 con el primer componente del isémero 6ptico (A) pero la
funcién de relajacion del ventriculo izquierdo se redujo con el segundo componente del isdmero 6ptico (B), lo que
muestra las actividades farmacoldgicas que son contradictorias entre si.

Para los datos de la FIG. 1 a la FIG. 4, la determinaciéon de una diferencia significativa se llevé a cabo usando un
ensayo t.

Ejemplo 4
Influencia en el periodo refractario eficaz auricular

Método de ensayo: En el presente ensayo, usando un perro beagle anestesiado, se determind la influencia de la sal
de clorhidrato del primer componente del isémero 6ptico (A) y del segundo componente del isémero éptico (B), cada
uno administrado por via intravenosa y de manera continua, en el periodo refractario eficaz auricular. El ensayo se
llevé a cabo con n = 5 para cada grupo. El compuesto de ensayo se administré de manera continua durante 10
minutos a 0,1 mg/kg/minuto y a continuacién durante 20 minutos a 0,05 mg/kg/minuto. La medicion del periodo
refractario eficaz auricular hasta 270 minutos después de la terminaciéon de la administracién se llevo a cabo. El
intervalo de estimulacién fue 250 ms. El valor de la medicion se expreso6 en términos de valor medio + DT.

Resultados del ensayo: Los resultados del ensayo se expresan en términos de % de tasa de cambio cuando el valor
previo (es decir, valor de control) del periodo refractario eficaz auricular se establece en un 100 %. Los resultados se

13



10

15

20

25

30

ES 2750 580 T3

muestran en la FIG. 5. Como se muestra en la FIG. 5, el periodo refractario eficaz auricular se amplié con el primer
componente del isémero 6ptico (A) y también con el segundo componente del isémero dptico (B), y la ampliacién
mas larga se obtuvo con el primer componente del isémero 6ptico (A).

Para los datos de la FIG. 5, la determinacion de una diferencia significativa se llevé a cabo usando un ensayo t.
Ejemplo 5
Influencia en el periodo refractario eficaz ventricular

Método de ensayo: En el presente ensayo, usando un perro beagle anestesiado, se determiné la influencia del
primer componente del isdmero 6ptico (A) y del segundo componente del isémero éptico (B), cada uno administrado
por via intravenosa y de forma rapida, en el periodo refractario eficaz ventricular. El ensayo se llevé a cabo con n =5
para cada grupo. El compuesto de ensayo se administré6 de manera rapida durante 5 minutos a 1 mg/kg/minuto. La
medicién del periodo refractario eficaz ventricular se llevé a cabo inmediatamente después de la finalizacion de la
administracion. El intervalo de estimulacion fue 250 ms. El valor de la medicidon se expres6 en términos de valor
medio + DT.

Resultados del ensayo: Los resultados del ensayo se expresan en términos de % de tasa de cambio cuando el valor
previo (es decir, valor de control) del periodo refractario eficaz ventricular se establece en un 100 %. Los resultados
se muestran en la FIG. 6. Como se muestra en la FIG. 6, el periodo refractario eficaz ventricular no se amplié con el
primer componente del isémero 6ptico (A) pero se amplié de forma significativa con el segundo componente del
isémero optico (B) (P < 0,05).

Aplicabilidad industrial

La presente invencion es para proporcionar un compuesto que tiene una configuracion estereogénica especifica y
una propiedad de un agente terapéutico ideal para fibrilacion auricular que puede ampliar el periodo refractario eficaz
auricular pero no amplia el periodo refractario eficaz ventricular y una composicion farmacéutica que usa el
compuesto, y son utiles en el campo de los compuestos farmacéuticos y medicamentos y por lo tanto tienen una
aplicabilidad industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Un primer componente del isémero 6ptico del derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina representado por la
siguiente formula [lI] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[Quim. 1]

O

LI
S
H3CO Nj(\/N

O

(en la formula, * indica la presencia de isémeros Opticos)
en el que el primer componente del isomero 6ptico es el primer enantiomero eluido cuando dos enantibmeros se
separan usando una columna quiral en las condiciones que se describen a continuacion,

Columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel Corporation)
Tamafno: 0,46 cm |. D. x25 cm I

Fase movil: MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v)

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40 °C.

2. El isébmero 6ptico del derivado de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sal farmacéuticamente aceptable es sal de clorhidrato o sal de
citrato.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un isémero optico de los derivados de 1-6xido de 1,4-
benzotiazepina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en la que la composicidon farmacéutica es un
agente terapéutico o un agente profilactico para un trastorno cardiaco.

5. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que el trastorno cardiaco es arritmia o
insuficiencia cardiaca.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que la arritmia es fibrilacion auricular.
7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, en la que la composicidon farmacéutica es un
agente terapéutico o un agente profilactico para mejorar la arritmia y la insuficiencia cardiaca mediante la mejora de

la hemodinamica.

8. Un método para producir un primer componente del isémero éptico del compuesto representado por la siguiente
férmula general [l]] que comprende:
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[Quim. 3]

S
3 0
H3CO N\I,(\/N

O

(en la formula, * indica la presencia de isémeros 6pticos)
resolucion de los derivados de 1-6xido de 1,4-benzotiazepina representados con la siguiente formula general [I]
5 usando una columna quiral; y

[Quim. 2]

O

L)
S
HsCO N\n/\/N

O

recogida del primer componente del isémero 6ptico,
10 en el que el primer componente del isémero 6ptico es el primer enantiomero eluido cuando dos enantiomeros se
separan usando una columna quiral en las condiciones que se describen a continuacion,

Columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por Daicel Corporation)
Tamario: 0,46 cm |. D. x 25 cm |
15 Fase movil: MeOH/MeCN/DEA = 90/10/0,1 (v/v)
Caudal: 1,0 ml/min
Temperatura: 40 °C.
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[Fig.
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[Fig.. 7]
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[Fig. 9]
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