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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente nommativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho

del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
{OMCY" suscrito en Marruecos €l 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articuio establece que en lo que respecta a ias partes ii, iil y iV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercidio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4~

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién mas favorecida® para los paises

Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento Ia solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes

provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.




NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS
CARDIACAS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos de formula I,

3 R2
R5a
|
RSb 0
R4 N- N
RS A/ \{
X——R1
B
RS

en donde R', R% R*, R*, R*® R®® R® R’ X, A y B tienen los significados
establecidos en la seccidon de especificaciones, compuestos los cuales son
utiles en la profilaxis y el tratamiento de arritmias, en particular de

arritmias ventriculares y atriales.

Astra Zeneca AB
Caso: H-2129-CO




NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS
CARDIACAS

Campo de la Invencidén

La presente invencién se refiere a novedosos compuestos
farmacéuticamente ttiles, en particular a compuestos que son utiles en el

tratamiento de arritmias cardiacas.

Antecedentes de la Invencion y Estado Anterior de l1a Técnica

Las arritmias cardiacas pueden definirse como anormalidades en la
frecuencia, regularidad, o en el sitio de origen de las pulsaciones
cardiacas, o como trastornos en la conduccién de los impulsos que
provocan una secuencia anormal de la activaciéon. Las arritmias pueden
clasificarse clinicamente con base en el sitio presumido de origen (v.g.,
arritmias supraventriculares entre las que se incluyen las arritmias
atriales y atrioventriculares, y las arritmias ventriculares) y/o segun la

frecuencia cardiaca (v.g., bradiarritmias (lenta) y taquiarritmias (rapida)).

En el tratamiento de las arritmias cardiacas, el resultado negativo
obtenido en los estudios clinicos (véase por ejemplo, el resultado del
Estudio sobre Supresion de las Arritmias Cardiacas (Cardiac Arritmia
Suppression Trial (CAST)) reportado en New England Journal of
Medicine, 321, 406 (1989)) obtenido con drogas .antiarritmicas
"tradicionales”, las cuales actian fundamentalmente disminuyendo la
velocidad de la conducciéon (drogas antiarritmicas de clase I), ha
impulsado el desarrollo de nuevas drogas hacia el hallazgo de compuestos
que selectivamente retarden la repolarizacién cardiaca, y prolonguen de
esta manera el intervalo QT. Las drogas antiarritmicas de Clase III

pueden definirse como drogas que prolongan la duracidn del potencial de




accién transmembrana (lo cual puede ser provocado por un bloqueo de las
corrientes de iones K* que se dirigen hacia afuera 6 por un incremento de
las corrientes de iones que se dirigen hacia adentro) como también la

refractoriedad, sin que se afecte la conduccién cardiaca.

Una de las desventajas criticas de las drogas conocidas hasta ahora, las
cuales actiian retardando la repolarizacion (drogas de clase III 0 otras), es
el hecho bien conocido de que exhiben una forma singular de pro-arritmia
conocida como torsades de pointes (torcido de puntos), el cual puede, en
ocasiones, tener consecuencias fatales. Desde el punto de vista de la
seguridad, la minimizacion de este fenomeno (del cual se ha demostrado
puede presentarse también como resultado de la administracién de drogas
no cardiacas tales como las fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
antihistaminicos y antibidticos) es un problema crucial que tiene que

resolverse mediante el suministro de drogas antiarritmicas eficaces.

Las drogas antiarritmicas basadas en las Dbispidinas (3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonanos), son ya conocidas, inter alia las descritas en
la solicitud de patente internacional WO 91/07405, las solicitudes de
patente europeas EPA 306 871, 308 843 y 655 228 y las Patentes de los
Estados Unidos Nos. 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 y
5,468,858, asi como también las descritas en articulos de revistas
cientificas entre las que se incluyen inter alia J. Med. Chem. 39, 2559,
(1996), Pharmacol. Res., 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) y
Anal. Sci. 9, 429, (1993). Entre los compuestos antiarritmicos conocidos
basados en la bispidina se mencionan los compuestos:

bisaramil  (3-metil-7-etil-9«,4'-(Cl-benzoilox1)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
nonano), tedisamil (3',7'-bis(ciclopropilmetil)espiro-(ciclopentano-1,9")-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), SAZ-VII-22 (3-(4-clorobenzoil)-7-1s0-
propil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), SAZ-VII-23  (3-benzoil-7-1s0-
propil-3,7-diazabiciclof{3.3.1]nonano), GLG-V-13 (3-[4-(1H-imidazol-1-
il)benzoil]-7-isopropil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), KMC-IV-84 (7-

[4'-(1H-imidazolo-1-il)bencenosulfonil]-3-isopropil-3,7-diazabiciclo-
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[3.3.1]nonano dihidroperclorato y la ambasilida (3-(4-aminobenzoil)-

7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano).

Hemos descubierto inesperadamente que un grupo novedoso de
compuestos basados en la bispidina exhibe actividad electrofisiologica,
preferiblemente una actividad electrofisiologica de clase III, y se espera
por consiguiente que sean utiles en el tratamiento de las arritmias

cardiacas.

Descripcion Detallada de 1a Invencién

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan compuestos de
férmula I,

3 R2
RSa
|
R5b o
4 N
X——R!
' B

en donde

R! representa alquil Cy.12, -(CHy)g-aril, 6 -(CH,),s-Het' (todos los cuales
van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil C;.4 y/o alcoxi Ci.4);
a representa 0, 1, 2, 3, 6 4;

Het' representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que

-3 -



contiene uno 6 mas heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno 6 mas

sustituyentes =0;
X representa O 6 S;

Sa 5b . ; i 5
Ry R independientemente representan H 6 alquil Cj.3;

R’ y R’ independientemente representan H, alquil C;4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno 6 mas grupos nitro 6 ciano), OR’,
NR’R®, 0C(0)R® 6 juntos forman -O-(CH,),-O-, -(CHy)s-, ~(CHy)s- 6
-(CHa)s-;

R’ y R® independientemente representan H, alquil C;¢ 6 -(CHj)p-aril
(estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil C1_4 Y/O alcoxi C1_4);

R y R representan independientemente H 6 alquil Ci6;
b representa 0, 1, 2, 3 6 4;
R’ representa H ¢ alquil C.;

R’ representa -C(O)R'?, alquil Ci, -(CHp)g-aril 6 -(CH,)4-Het’ (estos
tres 1ltimos grupos opcionalmente sustituidos con uno & mas
sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro, alquil Cj.4,

alcoxi Cy.4, C(O)R'!, C(0)OR" y/o -N(H)S(0)cR");

R y R' independientemente representan H, alquil Ci, Het’ 6
-(CHp)saril (estos tres ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o
terminados (segin sea apropiado) con uno & mas sustituyentes

seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;.4, alcoxi

-4 -



Ci.s, C(O)R™, C(0O)OR" y/o N(H)S(0),R'®);

R representa alquil Cy¢ 6 -(CHj)g-aril (ambos grupos opcionalmente

sustituidos y/o terminados (segin sea apropiado) con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre halo, nitro, alquil Cy_¢ y/o alcoxi Ci.¢);
rRM y R" independientemente representan H, alquil C;.¢ ¢ aril;

R'¢ representa alquil Cy¢ 6 aril;

€ representa 0, 1 6 2;

d, fy g independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

2 3 . ) . , q-
Het” y Het” independientemente representan un anillo heterociclico de
cinco a diez miembros que contiene uno ¢ mas heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y el cual también

incluye opcionalmente uno 6 mas sustituyentes =0;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;¢ (opcionalmente terminado con
N(H)C(O)OR'®), alcoxi Cis -C(O)N(H)R', -NHC(O)N(H)RZ,
-N(H)S(0),R?*! y/o0 -OS(0),R**;

R'? y R* independientemente representan H ¢ alquil Cy_g;

18 . . .
R %% R?' y R* independientemente representan alquil C;.g;

A representa un enlace sencillo, alquileno C;¢ 6
-(CH,);C(H)(OR**)(CH,)k- (grupo éste ltimo en donde, el grupo -(CH,);-
va ligado al atomo de nitrégeno de la bispidina; y estos dos ultimos

grupos van opcionalmente sustituidos con uno 6 mas grupos -OH);




B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4, -(CHz)mN(R24)-,
-(CH)nS(O)n-, -(CH3)nO- (en estos tres tultimos grupos, el grupo
-(CH)p- va ligado al atomo de carbono que porta OR’ y R4),
-C(O)N(R?**)- (grupo éste ultimo en donde, el grupo -C(O)- va ligado al
atomo de carbono que porta OR’ y R, -NR*)C(0)O(CHy)py- 6
“N(R*)(CH)m- (en estos dos ultimos grupos, el grupo N(R**) va ligado

al atomo de carbono que porta OR’ yRY;

jrepresenta 1, 2, 3 6 4;

k y m independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4,

n representa 0, 1 6 2;

R? representa H, alquil C;.¢ 6 C(O)R%;

R* representa H 6 alquil C;_;

R?® representa H, alquil Ci, Het’ 6 -(CHy)p-aril (estos dos ultimos
grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado)
con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino,
nitro, alquil C;.¢ y/o alcoxi C;.¢);

Het* representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno o mas
sustituyentes =0;

p representa 0, 1, 2, 3 ¢ 4;

6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste;

con la condicion de que m no represente 0 cuando B representa

-6 -
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-(CH2)mN(R*)-, (CH2)nS(0)n- 6 (CH2)mO-.

compuestos que de aqui en adelante se referiran como "compuestos de la

invencion”.

Entre los grupos aril que pueden mencionarse se incluyen los grupos aril
Cs.10, tales como fenil, naftil y similares. Entre los grupos oxiaril que
pueden mencionarse se incluyen los grupos oxiaril Ce 19, tales como
oxifenil (fenoxi), oxinaftil (naftoxi) y similares. Cuando van sustituidos,
los grupos aril y ariloxi van preferiblemente sustituidos con uno a tres

sustituyentes.

Entre los grupos Het', Het®, Het’ y Het* que pueden mencionarse se
incluyen aquellos que contienen 1 a 4 heteroatomos (seleccionados del
grupo conformado por oxigeno nitrogeno y/o azufre) y en los cuales el
namero total de atomos en el sistema anular se encuentra entre cinco y
diez. Los grupos Het (Het!, Het?, Het’ y Het") pueden ser en cuanto a su
caracter completa o parcialmente aromaticos y pueden ser biciclicos y/o
incluir uno 6 mas sustituyentes =O. Entre los grupos heterociclicos que
pueden mencionarse se incluyen morfolinil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil,
cinnolinil, quinazolinil, ftalazinil, purinil, bencimidazolil, piriminidinil,
piperazinil, pirazinil, piperidinil, piridinil, pirrolinil, pirrolidinil,
pirrolidononil, triazolil, imidazolil, quinolinil, isoquinolinil, dioxanil,
benzodioxanil, benzodioxolil, benzodioxepanil, benzomorfolinil, indolil,
pirazolil, pirrolil, benzotiofenil, tiofenil, cromanil, tiocromantil,
benzofuranil, piranil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, furanil y
similares. Entre los valores de Het’ que pueden mencionarse se incluye
piridinil. Entre los valores de Het’ que pueden mencionarse se incluye
piperazinil (este Gltimo grupo opcionalmente sustituido con uno o maés
sustituyentes C(O)R' y/o C(O)R'. Los grupos sustituyentes en el Het
(Het', Het®, Het’ y Het") pueden, cuando sea apropiado, localizarse en
cualquier atomo del sistema anular incluyendo un heteroatomo. El punto

de ligamiento de los grupos Het (Het', Het?, Het’ y Het*) puede serlo

-7 -
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cualquier atomo en el sistema anular incluyendo (cuando sea apropiado)
un heteroatomo. Los grupos Het (Het', Het?, Het’ y Het") pueden también

encontrarse en la forma de N- 6 S- oxidada.

Entre los derivados farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales y
los solvatos. Entre las sales que pueden mencionarse se incluyen las sales
formadas por adicién de acidos. Entre los derivados farmacéuticamente
aceptables también se incluyen, las sales formadas en los nitrégenos de la
bispidina, las sales de amonio cuaternario de grupos alquil C;4 y los N-

oxidos, con la condicién de que cuando un N-0xido este presente:

(a) ningin grupo Het (Het', Het’, Het’, Het") contenga un atomo de S no
oxidado; y/o

(b) X no representa S;

(¢) ¢ no represente 0 cuando B representa -(CH3)u(SO)y-; y/0

(d) e no representa 0, cuando R’ va sustituido con -N(H)S(O)CR”.

Los compuestos de la presente invencién pueden exhibir tautomerismo.
Todas las formas tautoméricas y mezclas de éstas quedan incluidas dentro

del alcance de la invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden también contiene uno 6
mas atomos de carbono asimétricos y pueden por consiguiente exhibir
isomerismo Optico y/o diastereoisomerismo. Los diastereoisomeros
pueden separarse usando técnicas convencionales, v.g., cromatografia ¢
cristalizacion fraccionada. Los diversos estereoisomeros pueden aislarse
mediante separacion de una mezcla racémica u otra mezcla de los
compuestbs usando convencional, v.g., técnicas de cristalizacién
fraccionada 6 HPLC. Alternativamente, los isémeros dpticos deseados
pueden prepararse por reaccion de los apropiados materiales de partida
Opticamente activos bajo condiciones que no causen racemizacidén ni
epimerizacion, 6 por derivatizacion (formacién de derivados) por ejemplo
con un acido homogquiral a lo cual sigue la separacion de los ésteres

diastereoméricos a través de medios convencionales (v.g., HPLC,

-8 -
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cromatografia sobre silica). Todos los estereoisémeros quedan incluidos

dentro del alcance de la invencion.

Los grupos alquil que R!, R% R3, R%, R*% R°°, R, R”, R”*, R"", R%, R®,
RIO’ R“, Rlz R13, RM, RIS, Rlé, R18a’ ng, RZO, R21, R22, st, R24 y R25

pueden representar, y con los cuales R', R, R®, R°, R', RY, R'%, RV,

2

y R puedan ir sustituidos; y los grupos que R® pueda representar y con
los cuales R!, R”, R®, R®, R' R!' R'? R" y R? puedan ir sustituidos,
pueden ser lineales pueden ser lineales 6, cuando exista un nimero
suficiente (v.g., tres) de atomo de carbono, ramificados y/o ciclicos. Por
otra parte, cuando exista un suficiente nimero (v.g., cuatro) de dtomos
de carbono, tales grupos alquil y alcoxi pueden también formar parte de
ciclicos/aciclicos. Tales grupos alquil y alcoxi pueden también ser
saturados 6, cuando exista un numero suficiente (i.e. dos) de atomos de
carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por oxigeno, y/o

sustituidos con uno 6 mas grupos fluoro.

Los grupos alquileno que A y B puedan representar, y los grupos que
contengan -(CH;)- que R, R2yR3 (unidos), R7 R R’ R!% R! R'2 RP3,
R, A y B puedan incluir, pueden ser lineales 6, cuando exista un
suficiente namero (i.e. dos) de &tomos de carbono, ramificados. Tales
grupos alquileno y cadenas que contengan -(CH;)- pueden también ser
saturados 6, cuando exista un suficiente numero (v.g., dos) de dtomos de

carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por oxigeno.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “halo” incluye

flaor, cloro, bromo 6 yodo.

Las abreviaturas se listan al final de las presentes especificaciones.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporcionan compuestos de férmula I, previamente ya definida, excepto
aquellos en donde B no represente -N(R*)C(0O)O(CHy)m- ni
-N(R**)(CHy) .



Entre los compuestos preferidos de la presente invencion se incluyen

aquellos en los cuales:

R' representa -(CH,),-fenil opcionalmente sustituido, en el cual a es 0, 1,
2 6 3, 6, preferiblemente, alquil C;.g opcionalmente sustituido,
opcionalmente insaturado, lineal, ramificado ¢ ciclico (éste ultimo grupo

puede también encontrarse interrumpido por un atomo de oxigeno);

R? representa H;
R’ representa H;
R’ representa H 6 alquil Cy.,;

5 5b .
R’?y R”° son ambos H 6 son ambos metil;

6 . . : .
R” representa uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre alquil Ci,

ciano, nitro, amino, C(O)N(H)R'’ y/o -N(H)S(0),R?;
X representa O;

A representa un enlace sencillo 6 un alquileno C;¢ lineal 6 ramificado

(grupo que también va opcionalmente interrumpido por O);

B representa un enlace sencillo, alquileno Cj;4, -(CHj3)yuO- 6

-(CHz)mN(R24)- (en estos dos ultimos casos, mes 1, 2 6 3);

R’ representa C(O)R'® (en el cual R'C representa alquil Ci.3 6 Het’
opcionalmente sustituido); alquil C;_3; fenil opcionalmente sustituido; ¢ -

(CHz)d-He’t2 opcionalmente sustituido (en el cual d es 0, 1 6 2);

cuando el nitrégeno de la bispidina que porta A opcionalmente porta un
grupo alquil C;4, formando asi una sal de amonio cuaternario, el grupo

alquil es un grupo metil.




Entre los compuestos mas preferidos de la presente invencion se incluyen

aquellos en los cuales:

R' representa alquil C.¢ lineal 6 ramificado;

R*representa H;

RSa y RSb son ambos H;

R representa ciano, preferiblemente en la posicién para relativa a B;

A representa alquileno C_4;

B representa un enlace sencillo;

R® representa C(O)R'® (en donde R representa alquil Ci, ¢ 1,4-
piperazinil (opcionalmente sustituido en la posicién 4 con un grupo
C(O)R™ 6 con un grupo C(O)OR™)); alquil C,.5; fenil (opcionalmente
sustituido con uno 6 mas grupos seleccionados entre alcoxi Ci.,, OH,
halo y/o N(H)S(0),R"? (en el cual R'? es alquil Ci.,); 6 -(CH,)¢-Het® (en

donde d representa 0 6 1y Het® representa piridinil, opcionalmente en la

forma de un N-6xido).

Entre los compuestos preferidos de la presente invencién se incluyen -

aquellos incluidos dentro de la seccién de Ejemplos del presente

documento.
Preparacion
En concordancia con la presente invencién, se proporciona también un

proceso para la preparaciéon de compuestos de féormula I, proceso que

comprende:

V)




(a) reaccién de un compuesto de formula II,

R5b

R6

en donde Rz, R3, R4, R5a y R5b, R6, R9, A y B corresponden a lo

previamente definido, con un compuesto de férmula III,
R'XC(O)L' 111

en donde L' representa un grupo desprendible tal como Hal, imidazolil
-OC(0O)XR!, Hal representa Cl, Br 6 I, y R' y X corresponden a lo
. previamente difinido, por ejemplo a temperatura ambiente o una superior
en presencia de una base apropiada (v.g., NaOH acuoso, K2C03 6
trietilamina) y un solvente orgidnico apropiado (v.g., CH,Cl,, THF,

acetonitrilo, tolueno, o mezclas de tales solventes);

(b) reaccién de un compuesto de formula IV

3 R2
Rs5a
v
5b
R 0]
H™
X\ R1
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en donde R!, R? R’ Rsa, R>® y X corresponden a lo previamente

definido, con un compuesto de formula V,

RS9
A—L2

R4 Vv

R6

en donde L* representa un grupo desprendible (v.g., mesilato, tosilato 6
Hal en donde Hal corresponde a lo previamente definido) y R R, R’ A
y B corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a elevada
temperatura (v.g., entre 35°C y la temperatura de reflujo) en presencia de
una base apropiada (e.g. trietilamina 6 K;,CO3) y un solvente orgéanico

apropiado (v.g., acetonitrilo 6 dimetilsulf6xido);

(c) para compuestos de formula I en los cuales R? y R’ representan

ambos H, reduccion de un correspondiente compuesto de formula VI,

0]

Vi

Re

en donde R', R4, Rsa, R5b R6, R9, A, By X corresponden a lo previamente
definido; y en el cual el grupo C=0 que sirve de cabeza de puente puede
activarse usando un agente apropiado, tal como tosilhidrazina, en
presencia de un agente reductor apfopiado (v.g., borohidruro de sodio 6

cianoborohidruro de sodio) y un solvente organico apropiado (v.g., un

- 13 -
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alcohol de cadena corta); cuando se activa el grupo C=0, el paso de

activacion puede llevarse a cabo a una temperatura entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo en presencia de un solvente organico
apropiado (v.g., un alcohol alquilico de cadena corta tal como metanol,
etanol 6 IPA), después de lo cual el agente reductor pueden agregarse a la
mezcla de reaccion y efectuarse la reduccién a una temperatura entre

60°C y la temperatura de reflujo ventajosamente en presencia de un

apropiado acido organico (v.g., acido acético);

(d) para compuestos de férmula I en los cuales uno entre R’ y R’
representa H 6 OH y el otro representa H, reduccion de un
correspondiente compuesto de formula VI, previamente ya definida, en
presencia de un agente reductor moderado, e.g. borohidruro de sodio, y
un solvente organico apropiado (v.g., alcohol alquilico de cadena corta

tal como metanol 6 etanol);

(¢) para compuestos de férmula I en los cuales R’ representa alquil C_¢
opcionalmente sustituido, -(CHj)g4-aril opcionalmente sustituido &
-(CHz)d-He’c2 opcionalmente sustituido, reacciéon de un compuesto de

. formula VII,

3 R2
R5a
Vil
Rsb 0
4 N
Hoﬁ/ x\ R1
B
RS6




en donde R', R?, R3, RY, R5a, RSb, R®, A, B y X corresponden a lo

previamente definido, con un compuesto de formula VIII,
R°*OH VIII

en donde R°® representa alquil C;_s opcionalmente sustituido, -(CHj)q4-aril
opcionalmente sustituido 6 -(CHz)d-Het2 opcionalmente sustituido, en
donde d y Het? corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a
una temperatura entre la temperatura ambiente (v.g., 25°C) y la
temperatura de reflujo, bajo las condiciones del tipo de la reaccién de
Mitsunobu (v.g., en presencia de por ejemplo trifenilfosfina, un derivado
azodicarboxilato (v.g., dietilazodicarboxilato o) 1,1°-
(azodicarbonil)dipiperidina) y un solvente organico apropiado (v.g.,

diclorometano));

(f) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa alquil C;_¢
opcionalmente sustituido, (CHj)4-aril opcionalmente sustituido ¢
-(CHg)d-Het2 opcionalmente sustituido, reaccién de un compuesto de

formula IX,

3 R?
RSa
IX
RSb '8
4 N
Lzﬁ/ X RS
B
R6

en donde L? corresponde a lo previamente definido y R!, R R’ RY, Rsa,
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RSb, R®, A, B y X concuerdan con lo previamente definido, con un

compuesto de féormula VIII previamente ya definida, por ejemplo a una
temperatura entre la temperatura ambiente (v.g., 25°C) y la temperatura
de reflujo, bajo condiciones del tipo de Williamson (i.e. en presencia de
una base apropiada (v.g., KOH 6 NaH) y un solvente organico apropiado
(e.g. dimetilsulfoxido 6 DMF));

(g) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa C(O)R"y
R'® corresponde a lo previamente definido, reaccién de un
correspondiente compuesto de formula VII previamente ya definida, con

un compuesto de formula X,
R'°CO,H X

en donde R'® corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
temperatura ambiente (v.g., 25°C) en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida), un catalizador apfopiado (v.g., 4-dimetilaminopiridina)

y un solvente organico inerte respecto de la reaccién (v.g., THF);

(h) para compuestos de féormula I en los cuales R’ y/o R’ representan
OC(O)R8 y R® concuerda con lo previamente definido, acoplamiento de
un correspondiente compuesto de formula I en el cual R? y/o R3-(seg1'1n

sea apropiado) representa OH y un compuesto de formula XI,
R*CO,H X1

en donde R® corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
temperatura ambiente (v.g., 25°C) en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida), un catalizador apropiado (v.g., 4-dimetilaminopiridina)

y un solvente organico inerte respecto de la reaccion (v.g., THF);

- (1) para compuestos de formula I los cuales sean derivados N-o6xido

- 16 -
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formados en el nitrogeno de la bispidina, oxidacién del correspondiente
nitrégeno de la bispidina de un correspondiente compuesto de féormula I,
en presencia de un agente oxidante apropiado (v.g., 4cido m-
cloroperbenzoico), por ejemplo a 0°C en presencia de un solvente

organico apropiado (v.g., DCM);

(j) para compuestos de formula I que sean derivados de sales de
amonio cuaternario con grupos alquil Ci4, en los que el grupo alquil va
ligado a un nitrégeno de la bispidina, reacciéon, en el nitrégeno de la
bispidina, de un correspondiente compuesto de férmula I, con un

compuesto de formula XII,
R*Hal X11

en donde R” representa alquil C,.4 y Hal corresponde a lo previamente
definido, por ejemplo a temperatura ambiente y en presencia de un
solvente organico apropiado (v.g., DMF), a lo cual sigue una
purificacion (usando v.g., HPLC) en presencia de una fuente apropiada de

contraiones (v.g., NH4;OAc);

(k) reaccion de un compuesto de foérmula II, previamente ya definida,

con un compuesto de férmula XIII,
R'XH X111

en donde R' y X corresponden a lo previamente definido, en presencia de
1,1'-carbonildiimidazol, por ejemplo por reflujo en presencia de un

solvente organico apropiado (v.g., THF); 6

(1) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R’y R® 6
7 7b 7

ambos, representan -N(R'“)R’" en donde uno entre R y R g 6 ambos,

representan alquil Ci, alquilacién de un correspondiente compuesto de

formula I en el cual R’ y/o R’ representan -N(RF/a)R7b (segun sea

- 17 -
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apropiado) en el cual R y/o R’ (segin sea apropiado) representan H,

usando un compuesto de formula XIIIA,
R7°L! XIIIA

en donde R representa alquil C;¢ y L' corresponde a lo previamente
definido; por ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por los

expertos en este campo de la industria; 6

(m) conversiéon de un sustituyente R® en otro, usando técnicas bien

conocidas por los expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de féormula II pueden prepararse por reacciéon de un

compuesto de formula XIV,

2 R3

XV

RSb

en donde R?, R, R5a y R5b corresponden a lo previamente definido, con
un compuesto de formula V previamente ya definida, por ejemplo como

se describié antes para la sintesis de compuestos de féormula I (proceso

paso (b)).

Los compuestos de formula II en los cuales R?y R? son ambos H pueden

prepararse por reduccion de un compuesto de formula XV,




R5a

RS6

en donde RY, R°® R®, RS, R%, A y B corresponden a lo previamente
definido, y en donde el grupo C=0 puede activarse usando un agente
apropiado, tal como tosilhidrazina, por ejemplo como se describié antes

para la sintesis de compuestos de formula I (paso (¢) del proceso).

Los compuestos de férmula II en los cuales R? representa OH y R’
representa C;4 alquil opcionalmente sustituido, pueden prepararse por
reaccion de un compuesto de féormula XV, 6 un derivado protegido de

éste, con un compuesto de férmula XVI,
R>*MgHal XVI

en donde R’® representa alquil C;4 (opcionalmente sustituido y/o
terminado con uno 6 mds grupos ciano) y Hal corresponde a lo
previamente definido, por e¢jemplo a una temperatura entre —25°C y la
temperatura ambiente en presencia de un solvente apropiado (v.g., dietil

éter).

Los compuestos de formula IV pueden prepararse por reacciéon de un
compuesto de formula XIV, previamente ya definida, con un compuesto
de formula III previamente ya definida, por ejemplo como se describid

antes para la sintesis de compuestos de férmula I (paso (a) del proceso)

Los compuestos de formula IV pueden alternativamente prepararse por
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reaccion de un compuesto de formula XIV, previamente ya definida, con

un compuesto de férmula XIII, previamente ya definida, en presencia de
1,1'-carbonildiimidazol, por ejemplo como se describié antes para la

sintesis de compuestos de formula I (paso (k) del proceso).

Los compuestos de formula IV en los cuales R* y R? representan H,
pueden alternativamente prepararse por reduccion de un correspondiente

compuesto de formula XVII,

RS

5b XVII
R 0]

N
N
- | \{

X\ R1

en donde R', Rsa, R® y X corresponden a lo previamente definido, y en
la cual el grupo C=0 que sireve de cabeza de puente puede activarse
usando un agente apropiado, tal como tosilhidrazina, por ejemplo como
se describié antes para la preparaciéon de compuestos de formula I (paso

~ (¢) del proceso).

Los compuestos de formula V pueden prepararse por técnicas

convencionales. Por ejemplo los compuestos de formula V en los cuales:

(1) B representa -(CH;)O- pueden prepararse por acoplamiento de un

compuesto de formula XVIII,
OH

XV
RS
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en donde R® corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de

formula XIX,
L*(CH2)m-C(OR®)(R*)-A-L? - XIX

en donde L* representa un grupo desprendible apropiado (v.g., Hal) y

Hal, m, R*, R’, A y L? corresponden a lo previamente definido;

(2) B representa -C(O)N(R**)-, pueden prepararse por acoplamiento de

un compuesto of formula XX,

.

NH
XX

RS

en donde R® y R* corresponden a lo previamente definido, con un

compuesto de formula XXI,
L*-C(0)-C(OR’)(R*)-A-L? XXI
en donde L*, R*, R, Ay L? corresponden a lo previamente definido;

en ambos casos, bajo condiciones que son bien conocidas por aquellos

expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formula V en los cuales A representa alquileno C; y
R’ representa alqliil Ci.¢ opcionalmente sustituido, -(CH,)g4-aril
opcionalmente sustituido ¢ -(CH)q-Het® opcionalmente sustituido,
pueden alternativamente prepararse por reaccion de un compuesto de
formula VIII previamente ya definida, con un compuesto de foérmula

XXII,



R4 0

M
B ORY

R6

XXl

en donde R representa alquil C,.4 6 aril (estos dos grupos opcionalmente
sustituidos con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre alquil C;4 6
halo) y R?, R®y B corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a
una temperatura entre la temperatura ambiente (v.g., 25°C) y la
temperatura de reflujo en presencia de una base apropiada (v.g., K,CO3)
y un solvente organico apropiado (v.g., acetonitrilo), a lo cual sigue la
conversion del grupo éster en un grupo L? (en donde L? corresponde a lo
previamente definido), bajo condiciones que son bien conocidas por

aquellos expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formula V en los cuales B representa -(CH,),S(0)- 6
-(CH2);mS(0O),- pueden prepararse por oxidaciéon de un correspondiente
compuesto de formula V en donde B represente -(CH,),S-, en donde m
corresponde a lo previamente definido, en presencia de una cantidad
| apropiada de wun agente oxidante apropiado (v.g., acido m-

cloroperbenzoico) y un solvente organico apropiado.

Los compuestos de formula VII pueden prepararse de manera similar a
como se hizo para los compuestos de formula I (véase por ejemplo, pasos
(a) 6 (b) del proceso).

Los compuestos de féormula IX pueden prepararse por reemplazo del
grupo OH de un compuesto de férmula VII por un grupo L? bajo
condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo

de la industria.

Los compuestos de formula XIV en los cuales R* y R? son ambos H,

pueden prepararse por reduccion de un compuesto de férmula XXIII,
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Rb5a

XX
RSb

N
N \H

5 ; o ;
en donde R y R® corresponden a lo previamente definido, bajo
apropiadas condiciones (por ejemplo condiciones tales como aquellas
descritas con respecto a la preparaciéon de compuestos de férmula I (paso

(c) del proceso)).

Los compuestos de férmula XIV en los cuales R? representa OH y R’ no
representa H, pueden prepararse por reaccion de un correspondiente
compuesto de féormula XXIII previamente ya definida, con un compuesto
de féormula XVI previamente ya definida, bajo condiciones apropiadas
(por ejemplo condiciones tales como aquellas descritas antes en el
presente documento para la produccién de compuestos de formula II en

los cuales R? representa OH y R representa R3a).
Los compuestos de formula XIV en los cuales R* y R® juntos representan

-0-(CH,),-0-, -(CH,)s-, -(CHy)s- 6 -(CH,)s-, pueden prepararse por

reduccién de un compuesto de formula XXIV,

XXV

en donde R*® y R*® tomados en conjunto representan -O-(CH,),-O-,
-(CH)3-, -(CH,)4- 6 -(CHy)s- y Rsa1 y R® corresponden a lo previamente

definido, en presencia de un agente reductor apropiado (v.g., LiAlH,)
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bajo condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos en este

campo de la industria.

Los compuestos de formulas VI, XV, XVII y XXIII pueden prepararse,

ventajosamente, por reacciéon de un compuesto de formula XXV,

RS RSt

Rz

en donde R” representa H 6 -C(O)XR' y R}, Rsa, R® y X corresponden a
lo previamente definido, ¢ un derivado protegido de éste, con (si es

apropiado) ya sea (1) un compuesto de formula XXVI,

R®O
A= NH2
R4 XXVi

R6

6 un derivado protegido de éste, en donde R*, R®, R®, A y B corresponden
a lo previamente definido, 6 (2) NH; (6 un derivado protegido (v.g., con
bencil) de éste), en todos los casos en presencia de un formaldehido (i.e.
una fuente apropiada de formaldehido, tales como paraformaldehido 6

una solucion de formalina).

La formaciéon de compuestos de formulas VI, XV, XVII y XXIII puede
llevarse a cabo de esta forma, por ejemplo a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo (dependiendo de la
concentracién de los reactantes) en presencia de un solvente apropiado
(v.g., etanol 6 metanol) y, preferiblemente, en presencia de un acido

organico (v.g., un &cido carboxilico C;.¢, especialmente acido acético).
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Los compuestos de formula XXIV pueden prepararse siguiendo técnicas
las cuales son bien conocidas por aquellos expertos en este campo de la
industria. Por ejemplo, los compuestos de féormula XXIV en los cuales
R y R? juntos representan -(CH,);-, -(CH,)4- 6 -(CHy)s- y RS‘Jl y R5b son
ambos H, pueden prepararse por reacciéon de un compuesto de formula
XXVII,

Rea’ ) R3'

NC CN

XXVIi

0 N 0

O}\ XR?

en donde R y R juntos representan -(CH,);-, -(CHy)4- 6 -(CH,)s-, y
X, R}, R5a y R5b corresponden a lo previamente definido, con una mezcla

de acido fosférico y acido sulfurico, por ejemplo a 120°C.

Los compuestos de formulas III, VIII, X, XI, XII, XIII, XIITA, XVI,
XVIII, XIX, XX, XXI, XXII, XXV, XXVI y XXVII, y los derivados de
- éstos, se encuentran bien sea disponibles en el comercio, son bien
conocidos en la literatura, 6 pueden obtenerse ya sea por analogia con los
procesos descritos en el presente documento, 6 pueden prepararse por
procedimientos convencionales de sintesis, siguiendo técnicas estandares,
a partir de materiales de partida de facil consecucién usando usando

reactantes y condiciones de reaccidon apropiados.

Los sustituyentes en el aril (v.g., fenil), y (si es apropiado) en el (los),
grupo(s) heterociclico(s) presente(s) en los compuestos definidos en el
presente documento pueden convertirse en otros sustituyentes usando
técnicas que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo de
la industria. Por ejemplo, el nitrobenceno puede reducirse para formar un
aminobenceno, el hidroxi puede convertirse en alcoxi, el alcoxi puede

hidrolizarse a hidroxi, etc.
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Los compuestos de la presente invencién pueden aislarse a partir de sus

mezclas de reaccion usando técnicas convencionales.

Podra apreciarse por parte de aquellos expertos en este campo de la
industria que, en los procesos descritos anteriormente, los grupos
funcionales de compuestos intermediarios pueden encontrarse, o pueden

necesitar ser, protegidos por grupos protectores.

Entre los grupos funcionales que deseablemente se deben proteger se
incluyen los grupos hidroxi, amino y acido carboxilico. Entre los grupos
protectores apropiados para la funcionalidad hidroxi se incluyen los
grupos trialquilsilil y diarilalquilsilil (v.g., tert-butildimetilsilil, zert-
butildifenilsilil 6  trimetilsilil), tetrahidropiranil y alquilcarboniloxi
(v.g., grupos metil- y etilcarboniloxi). Entre los grupos protectores
apropiados para el grupo funcional amina se incluyen bencil, rert-
butiloxicarbonil, 9-fluorenilmetoxicarbonil & benciloxicarbonil. Entre
los grupos protectores apropiados para la funcionalidad acido carboxilico

se incluyen los alquil Ci_¢ 6 bencil ésteres.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar
antes ¢ después de cualquiera de los pasos de reaccion descritos en el

presente documento.

Los grupos protectores pueden removerse siguiendo técnicas bien
conocidas por aquellos expertos en este campo de la industria y las

descritas en el presente documento.

Una descripcién completa del uso de grupos protectores se encuentra en
"Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J W F McOmie,
Plenum Press (1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd
edicién, T. W. Greene & P G M Wutz, Wiley-Interscience (1991).
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Los expertos en este campo de la industria pueden apreciar que con el fin

de obtener compuestos acordes con la presente invencién de manera
alternativa, y, en algunas ocasiones, de modo mas conveniente, los pasos
individuales de los procesos mencionados en el presente documento,
pueden llevarse a cabo en un orden diferente, y/o las reacciones
individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente dentro de la
ruta general, v.g., (puede agregarse sustituyentes a y/o realizarse
transformaciones quimicas en, diferentes intermediarios a aquellos
relacionados con una reaccién en particular). Esto dependera inter alia de
factores tales como la naturaleza de los demds grupos funcionales
presentes en un substrato en particular, la disponibilidad de los
intermediarios claves y la estrategia adoptada para las proteccion de los
grupos (si hay luga a ello). Claramente, el tipo de quimica involucrada
influenciara la eleccidn de los reactantes que se van usar en dichos pasos
de sintesis, la necesidad, y el tipo, de grup'os protectores que se vayan a

emplear, y la secuencia seguida para llevar a cabo la sintesis.

También puede ser apreciado por parte aquellos expertos en este campo
de la industria que, si bien ciertos derivados protegidos de compuestos de
formula I, los cuales pueden prepararse antes de llegar a una etapa de
desproteccion final, pueden no poseer de por si una actividad
farmacoldgica, dichos derivados pueden administrarse por via parenteral
u oral, y luego de sufrir un metabolismo en el cuerpo, forman compuestos
acordes con la presente invencién los cuales si son farmacolégicamente
activos. Tales derivados pueden por consiguiente describirse como
“precursores de drogas". Por otra parte, hemos encontrado que ciertos
compuestos de féormula I pueden actuar como prescursores de drogas de

compuestos de féormula I.

Quedan incluidos dentro del alcance de la invencion, todos los

prescursores de drogas de los compuestos de formula I.

Algunos de los intermediarios referidos antes en el presente documento
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son novedosos. De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencion, se proporciona en consecuencia: (2) un compuesto de férmula
II, previamente ya definida, ¢ un derivado protegido de éste, (b) un
compuesto de férmula IV previamente ya definida, 6 un derivado
protegido de éste, con la condicién de que cuando RSa y R5b son ambos H,
entonces por lo menos uno entre R> y R® represente OR’, OC(O)R® o
alquil C;.4, grupo alquil que va sustituido y/o terminado con uno o mas
grupos nitro 6 ciano; (c) un compuesto de férmula VI, previamente ya
definida, 6 un derivado protegido de éste; (d) un compuesto de férmula

XV previamente ya definida, 6 un derivado protegido de éste.
Uso Farmacéutico y Médico

Los compuestos de la presente invencién son utiles debidos a que poseen
actividad farmacoldogica. Estos compuestos se encuentran por

consiguiente indicados para uso en productos farmacéuticos.

Por lo tanto, de acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencidn

se proporcionan compuestos de uso en productos farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencion exhiben actividad
electrofisiolégica sobre el miocardio, tal como se demostrara en las

pruebas que se describen mas adelante.

Se espera que los compuestos de la presente invencion sean por
consiguiente utiles tanto en la profilaxis como el tratamiento de las

arritmias, y en particular las arritmias atriales y ventriculares.

Los compuestos de la presente invencién se encuentran por lo tanto
indicados en el tratamiento 6 profilaxis de enfermedades cardiacas, 6
para indicaciones relacionadas con enfermedades cardiacas, en las cuales
se cree que las arritmias juegan un papel importante, entre las cuales se

incluyen: la enfermedad cardiaca isquémica, ataques cardiacos subitos,
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infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y eventos

tromboembolicos.

En el tratamiento de las arritmias, se ha encontrado que los compuestos
de la presente invencidon retardan selectivamente la repolarizacion
cardiaca, prolongando de esta manera el intervalo QT, y en particular,
dichos compuestos exhiben actividad de clase III. Si bien se ha
encontrado que los compuestos de la presente invencién exhiben en
particular una actividad de clase III, en el tratamiento de las arritmias, su
modo o modos de accidon no necesariamente se restringen a dicha clase de

actividad.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencion, se
proporciona un método de tratamiento de una arritmia, método que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto acorde la invencién a una persona que sufra, 6 sea

susceptible, a tal condicidn.
Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién normalmente se administraran
por via oral, subcutinea, intravenosa, intraarterial, transdérmica,
intranasal, por inhalacidn, 6 por cualquiera otra ruta parenteral, en la
forma de preparaciones farmacéuticas las cuales comprenden el
ingrediente activo ya sea a manera de su base libre, un intercambiador
iénico 6 una sal del tipo de las obtenidas por adicién de acidos
inorganicos u organicos, no toxicas, farmacéuticamente aceptables, en
una forma de dosificacidon farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del
tipo de desorden y del paciente a ser tratado, asi como también de la ruta
de administracidon, las composiciones pueden administrarse en dosis

variables.

Los compuestos de la presente invencidon pueden también combinarse con
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cualquiera otra droga util en el tratamiento de arritmias y/o otros

desordenes cardiovasculares.

De acuerdo a un aspecto mas de la presente invencién se proporciona por
lo tanto una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion en mezcla con un auxiliar de formulacién, diluente o

vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

Las dosis diarias apropiadas de los compuestos de la presente invencidon
para el tratamiento terapéutico de humanos van desde 0,05 hasta 5,0

mg/kg de peso corporal para efectos de 1a administracion parenteral.

Los compuestos de la presente invencion tienen la ventaja que son

eficaces para combatir las arritmias cardiacas.

Los compuestos de la presente invencién pueden también tener la ventaja
de que pueden ser - mas eficaces, menos téxicos, tener un rango mas
amplio de actividad (incluyendo aqui la exhibida en cualquier
combinacion de actividades de clase I, clase II, clase III y/o clase 1V
(especialmente de clase I, clase II y/o clase 1V ademas de la actividad
propia de clase II1)), mas potentes, una accién mas prolongada, producir
mas pocos efectos secundarios (incluyendo una incidencia mas baja de
proarritmias del tipo de rorsades de pointes), son mas facilmente
absorbidos, y pueden a la vez tener otras propiedades farmacologicas —
frente a todos los compuestos conocidos en este campo de la ciencia y la

técnica.
Pruebas Biolégicas
Prueba A

Efectos Electrofisioldogicos Primordiales en Conejillos de Indias

Anestesiados




Se utilizaron conejillos de Indias con pesos entre 660 y 1 100 g. Los
animales se alojaron durante por lo menos una semana antes de iniciar el
experimento y tuvieron libre acceso a la comida y al agua de bebida

durante dicho periodo.

La anestesia se indujo mediante una inyeccién intraperitoneal de
pentobarbital (40 - 50 mg/kg) y se introdujeron catéteres en una arteria
cardtida (para efectos de registrar la presién sanguinea y tomar muestras
de sangre) y también en una vena yugular (para efectos de infusién de la
droga). Se colocaron electrodos de aguja en las extremidades de los
animales para registrar los ECGs (lead II). Se colocd un termistor en el
recto y el animal se puso sobre una manta o cojin de calentamiento,

graduado para obtener una temperatura rectal entre 37,5 y 38,5°C.

Se realiz6 unas traqueotomia y el animal recibié ventilacidn artificial con
aire ambiental mediante el uso de un pequefio ventilador para animales,
graduado para mantener valores de gases sanguineos dentro del rango
normal para la especie. Con el propdsito de reducir las influencias
autonémicas, se cortaron ambos nervios vagales en el cuello, v se
suministraron 0,5 mg/kg de propranolol intravenosamente, 15 minutos

antes de iniciar el experimento.

Se expuso el epicardio ventricular izquierdo mediante una toracotomia de
costado izquierdo, y se acondicioné un electrodo de succién disefiado a la
medida para efectos de registrar el potencial de accién monofisico (MAP,
siglas de monophasic action potential) a la pared del ventriculo izquierdo.
El electrodo se mantuvo en posicién de modo que pudiera registrar una
sefial aceptable, de lo contrario debia trasladarse a una nueva posicién.
Se sujetd un electrodo bipolar para el pacing (marcaciéon controlada de la
frecuencia cardiaca) al atrium izquierdo. El pacing (con una duracién de
2 milisegundos, v.g., dos veces el umbral diastélico) se realizod
empleando un estimulador de corriente constante fabricado

especificamente para el experimento. El corazén se controlé para que
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exhibiera una frecuencia justo por encima de la frecuencia sinusal normal

durante 1 minuto cada quinto minuto durante todo el estudio.

La presién sanguinea, la sefial MAP y el lead II ECG (terminal II del
electrocardiégrafo) se registraron en un aparato Mingograph de inyeccién
de tinta (Siemens-Elema, Suecia). Todas las sefiales se capturaron
(frecuencia de muestreo 1 000 Hz) en un PC durante los ultimos 10
segundos de cada secuencia de pacing y los ultimos 10 segundos del
siguiente minuto del ritmo sinusal. Las sefiales se procesaron usando un
programa elaborado para este experimento y desarrollado para la captura
y analisis de sefiales fisioldgicas medidas en los animales de
experimentacién (véase Axenborg an Hirsch, Comput. Methods

Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

El procedimiento de la prueba consistié en la toma de dos registros de
control basales (iniciales), a intervalos de 5 minutos, tanto durante el
pacing como durante el ritmo sinusal. Después del registro del segundo
control, se infundié la primera dosis de la sustancia de prueba utilizando
un volumen de 0,2 mL dentro del catéter de la vena yugular durante 30
segundos. Tres minutos mas tarde, se dio inicio al pacing (marcaje del
paso) y se tomdé un nuevo registro. Cinco minutos después de
administrada una dosis previa, se administraba la siguiente dosis de la
sustancia de prueba. Durante cada experimento, se suministraron de seis a

10 dosis consecutivas.

Analisis de los Datos

De las numerosas variables medidas en este analisis, tres se seleccionaron
como las mas importantes para efectos de comparacidn y seleccion de los
compuestos activos. Las tres variables seleccionadas fueron: duracién del
potencial de accién monofasico (MAP) a un valor de repolarizacion del
75 % durante el pacing; el tiempo de conduccién atrio-ventricular (AV)

(definido como el intervalo entre la pulsacién de marcaje de paso atrial
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(atrial pace pulse) y el inicio del MAP ventricular) durante el pacing; y la
frecuencia cardiaca (definida como el intervalo RR durante el ritmo
sinusal). Se midi6 la presiéon sanguinea sistolica y diastolica con el fin
de juzgar el status hemodinamico de los animales anestesiados. Ademas,
se revisd el ECG en cuanto al desarrollo de arritmias y/o la presencia de

cambios morfologicos.

El promedio de los dos registros de control se fij6 como el cero del
experimento y los efectos registrados después de las dosis consecutivas
de la sustancia de prueba se expresaron como cambios en % respecto de
este valor. Al graficar estos valores en % versus la dosis acumulada
administrada antes de cada registro, fue posible la elaboracién de curvas
dosis-respuesta. De esta forma, cada experimento generd tres curvas
dosis-respuesta, una para la duracion del MAP, una para el tiempo de
conduccion AV y otra para la frecuencia sinusal (intervalo RR). Se
calculé una curva promedio de todos los experimentos realizados con una
sustancia de prueba, y a partir de dicha curva se sacaron los valores de
potencia. Todas las curvas dosis-respuesta en estos experimentos se
elaboraron mediante conexidn lineal de los puntos de datos obtenidos. La
dosis acumulada que prolongé la duracion del MAP en un 10% respecto
de los valores iniciales de referencia se utilizd6 como un indice que
evalia la potencia electrofisiolégica de clase III del agente bajo

investigacion (Dig).

La presente invencidén puede ademas ilustrarse gracias a los siguientes

ejemplos.

Ejemplos

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de masas se tomaron en un espectrometro de masas
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Finnigan MAT TSQ del tipo de triple cuadrupolo equipado con una
interfase de electrospray (FAB-MS) y un espectrometro de masas VG
Platform II equipado con una interface de electrospray (LC-MS), un
cromatografo de gases Hewlett Packard modelo 6890 conectado a un
espectrometro de masas Hewlett-Packard model 5973A via una columna
Hewlett Packard HP-5-MS GC, 6 en un cromatdgrafo Shimadzu QP-5000
GC con espectrometro de masas (CI, metano). Las mediciones de RMN
"Hy RMN °C se registraron en los espectrometros BRUKER ACP 300 y
Varian UNITY plus 400 y 500, operando a frecuencias de 'H de 300, 400
y 500 MHz respectivamente, y para °C a frecuencias de 75,5, 100,6 y
125,7 MHz, respectivamente. Alternativamente, las mediciones de RMN
C se registraron en un espectrometro de masas BRUKER ACE 200

operando a una frecuencia de 50,3 MHz.

Los rotameros pueden 6 no aparecer en los espectros dependiendo de la
facilidad de interpretacion de estos. A menos que se indique lo contrario,
los corrimientos quimicos se expresan en ppm con el solvente como el

patrén interno.

Ejemplo 1
tert-Butil 7-[4-(4-cianofenoxi)-4-(3.4-dimetoxifenoxi)butil]-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1) 3.7-Dibencil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona

El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento

descrito en J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597.

(ii) 3.7-Dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597, pero utilizando 3,7-
dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona (proveniente del paso (i)

anterior) en lugar de N-bencil-N'-metilbispidona.
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(iii) 3-Bencil-3.7-diazabiciclo [3.3.1]nonano

Una solucion de 3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente
- del paso (ii) anterior; 97 g, 6,4 mmol) en etanol acuoso (95%) se
hidrogen6é sobre Pd 5% /C a 1 atmodsfera, hasta el momento en que el
analisis por TLC indicara que la reaccion se habia completado. El
catalizador se removi6o mediante filtracién a través de un pad de Celite®,
y el filtrado se concentré bajo presion reducida para producir el

compuesto del sub-titulo con rendimiento cuantitativo.

RMN !3C en CDClL;: & 30.1, 33.4, 36.0, 52.5, 59.6, 64.3, 126.9, 128.3,
128.7, 138.8

(1v) tert-Butil 7-bencil-3,7-diazabiciclo [3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agreg6 lentamente di-terz-butil dicarbonato a una solucién de 3-bencil-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente del paso (iii) anterior; 60 g;
277 mmol) en THF (600 mL). La reaccién se agité a temperatura
ambiente hasta que se consumié todo el material de partida (segin lo
indic6 el analisis mediante TLC). Luego el solvente se removié bajo
presion reducida para producir con rendimiento cuantitativo el compuesto

del sub-titulo.

(v)  tert-Butil 3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del subtitulo se preparé con rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento descrito en el paso (iii) anterior, usando feri-
butil -7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (obtenido en
el paso (1v) anterior) en lugar de 3,7-dibencil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano.

RMN "°C en CDCI3: & 28.05, 28.29, 31.33, 48.35, 49.11, 51.53,79.34,
155.16

(v1) 4-(1-{[1-(tert-Butil)-1,1-dimetilsililJoxi}-3-butenil)benzonitrilo

Se agreg6 imidazol (11,5 g; 170 mmol) y terz-butildimetilsilil cloruro (12
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g; 80 mmol) a una solucién agitada de 1-(p-cianofenil)-3-buten-1-o0l (11,5

g; 87 mmol) en DMF (50 mL), y la mezcla de reaccidn se agité bajo una

atmésfera inerte (N,) durante 10 h. El solvente se evaporé luego y el

residuo se particiond entre agua y dietil éter, la capa orgéanica se separo,
se secO, se concentrd y se sometié a cromatografia de columna (CH,Cl,)
con lo cual se obtuvo el compuesto del subtitulo con un rendimiento del

86%.

(vi1) 4-(1-{[1-( tert-Butil)- 1.1-dimetilsililJoxi }-4-hidroxibutil)-

benzonitrilo

El complejo borano-sulfuro de metilo (13 mL; 2 M; 26 mmol) se agregé a
una solucién enfriada (0°C), agitada de  4-(1-{[1-(rerz-butil)-1,1-
dimetilsililJoxi}-3-butenil)benzonitrilo (obtenido en el paso (vi)
anterior; 15,2 g; 53 mmol) en THF (100 mL). Después de que se hubo
completado la adicidn, la reaccién se dejé que alcanzara la temperatura
ambiente, y la agitacion se continto hasta que todo el material de partida
se habia consumido (segin lo indicara la tlc). La temperatura se
disminuy6 nuevamente a 0°C, y se agregd una solucion acuosa de
perborato de sodio tetrahidratado (19 g; 123 mmol en 55 mL). La mezcla
de reaccidn se agitd durante un periodo adicional de 12 h a temperatura
ambiente de que se agregara salmueéra (100 mL) y dietil éter (150 mL).
La capa organica se separd luego, se secd, se concentrd y se sometié a
cromatografia de columna (hexano:EtOAc; 1:1) con lo cual se obtuvo el

compuesto del titulo con un rendimiento del 85%.

(viii) 4-{[1-(tert-Butil)-1,1-dimetilsililJoxi}-4-(4-cianofenil)butil

metanosulfonato

Se agregd cloruro de metanosulfonilo (7,9 g; 69 mmol) y trietilamina
(10,3 g; 102 mmol) a una solucion enfriada (0°C) y agitada de 4-(1-{[1-
(tert-butil)-1,1-dimetilsililjoxi}-4-hidroxibutil)benzonitrilo (obtenido en
el paso (vii) anterior; 20,8 g; 69 mmol) en CH,Cl, (200 mL), La reacci6én
se dejo que alcanzara la temperatura ambiente hasta que todo el material

de partida se habia consumido (segin lo indicara la TLC)), Se agregé
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agua (200 mL) y la capa orgéanica se separ6, se secd y se concentrd con lo

cual se obtuvo el compuesto del titulo con un rendimiento del 98%.

(ix) tert-Butil-7-[4-(4-cianofenil)-4-{[1-(tert-butil)-1.1-dimetilsilil]-

oxilbutil]-3.7-diazabiciclof[3.3.1]lnonano-3-carboxilato

Se agregd carbonato de potasio anhidro (0,96 g; 7 mmol) y tert-butil-3,7-
diazabiciclo[3,3,1]nonano-3-carboxilato (obtenido en el paso (v)
anterior; 1,13 g; 5 mmol) a una solucién agitada de 4-{[1-(zert-butil)-1, 1-
dimetilsilil]oxi}-4-(4-cianofenil)butil metanosulfonato (obtenido en el
paso (viii) anterior; 1,92 g; 5 mmol) en MeCN (5 mL), bajo una
atmosfera inerte (N;). Después de que se completara la adicion, la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 h. El solvente se
evaporo y el residuo se particioné entre CH,Cl, y NaHCOj; (ac.), luego se
separ6 la capa organica, se sec6 y concentr6. La purificacion usando
cromatografia de columna (CH,Cl,:MeOH; 19:1) produjo el compuesto

del titulo con un rendimiento del 96%.

(x) tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-hidroxibutil]-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregod fluoruro de tetrabutilamonio (0,95 mmol) a una solucién
agitada de tert-butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-{[1-(tert-butil)-1,1-
dimetilsililjoxi}-butil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato |

(obtenido en el paso (ix) anterior; 0,44 g; 0,85 mmol) en THF (5 mL), y
la mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El
solvente se evapor6 luego y el residuo se sometié a cromatografia de
columna (MeCN:MeOH; gradiente entre 0 - 10% de MeOH) para producir

asi el compuesto del titulo con un rendimiento del 70 %.
ESI-MS: m/z=400.0 M + H")

RMN °C en CDCls: & 22.26, 28.37, 30.10, 37.26, 37.63, 47.68, 48.53,
57.73, 58.34, 59.12, 72.49, 78.95, 110.03, 119.05, 126.59, 131.71,
151.05,155.58
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(x1) tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-(3.4-dimetoxifenoxi)butil]-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregé trifenilfosfina (1,11 g; 4,25 mmol) en 5 mL de CH,Cl, y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1,07 g; 4,25 mmol) en 15 mL CH,Cl; a una
solucion agitada de 3,4-dimetoxifenol (0,65 g; 4,25 mmol) y tert-butil-7-
[4-(4-cianofenil)-4-hidroxibutil]-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]nonano-3-

carboxilato (obtenido en el paso (x) anterior; 0,85 g; 2,12 mmol).
Después de 3 h, el precipitado se filtro, y el filtrado se concentr6. El
residuo se disolvid en acido tartarico acuoso (1 M; 25 mL) y la solucién
se lavé con dietil éter. La fase acuosa se alcalinizé y se extrajo con dietil
¢ter. La capa organica obtenida en esta segunda extraccion se separd, se
secod (Na,SO,) y luego se concentrd con lo cual se obtuvo el compuesto

del titulo con un rendimiento del 21 %.

Ejemplo 2
tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-(4-hidroxifenoxi)butil]}-3.7-diaza-

biciclo][3.3.1lnonano-3-carboxilato

(1) 4-{1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]-3-butenil }benzonitrilo

Se mezclaron 4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenol (19,0 g; 0,1 mol) y 4-
(1-hidroxi-3-butenil)benzonitrilo (17,8 g; 0,1 mol) en tolueno, y se enfrid
a 0°C (bajo nitrogeno). Se agregd TBP (22,9 g; 0,11 mol), y luego ADDP.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente en el transcurso de una noche,
se filtr6, y evapord. La purificacion por cromatografia en silica produjo

24 g (68,7%) del compuesto deseado.

(11) 4-{4-Hidroxi-1-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]butil}-

benzonitrilo

El 4-{1-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]-3-butenil }benzonitrilo
(obtenido en el paso (i) anterior; 4,6 g; 13 mmol) se disolvi6 en THF
seco (50 mL) bajo argon y se enfrié a —-5°C. Se agregd luego el complejo
borano-metilsulfuro (BH; x SMe;) (3,5 mL de una solucién 2 M en éter)

gota a gota a una temperatura entre 0 y 5°C. La mezcla se agitoé a dicha




temperatura durante 1,5 h. Después de 4 h a temperatura ambiente, la tlc
reveld que la reaccion se habia completado. La mezcla de reacciéon se
extingui6 mediante la adicion de 14 mL de H,O y 5 g de NaBOj. La
mezcla se agité en el transcurso de una noche, se decanté el solvente, y el
residuo se traté con éter y se decantd. Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), y evaporaron.
El producto crudo se purificé por cromatografia en silica (iso-propanol :
acetato de etilo: heptano; 5:20:70).

Rendimiento: 2,44 g (58%).

(111) 4-(4-Cianofenil)-4-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]butil

metanosulfonato

El compuesto del subtitulo se preparé con rendimiento cuantitativo a
partir del 4-{4-hidroxi-1-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]butil}-
benzonitrilo (obtenido en el paso (11) anterior) siguiendo el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1 (viii) anterior.

(iv) tert-Butil 7-{4-(4-cianofenil)-4-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-

fenoxi]butil}-3,7-diazabiciclof3.3.1lnonano-3-carboxilato

El compuesto del subtitulo se preparé con un rendimiento del 75 % a
partir de 4-(4-cianofenil)-4-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenoxi]butil
metanosulfonato (obtenido en el paso (iii) anterior) y del tert-butil
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (véase Ejemplo 1(v) anterior) siguiendo el

método descrito en el Ejemplo 1 (ix) anterior.

(v) tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-(4-hidroxifenoxi)butil]-3.7-diaza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
El  tert-Butil  7-{4-(4-cianofenil)-4-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-

fenoxi]butil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (obtenido en

el paso (iv) anterior; 2.33 g; 4.0 mmol), se disolvi6 en THF (40 mL),
acido acético (20 mL) y H,0 (10 mL). La mezcla se agité a 35°C durante
2 dias. La mezcla se alcalinizo con NaOH 10 M (en frio). La extraccion

con DCM, la separacion de la capa organica, la evaporacion del solvente
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y la cromatografia en silica (CH;CN) permitié la obtencion de 1,43 g

(72%) del compuesto del titulo.

ESI-MS: m/z = 492.1 (MH+)

RMN !3C en CDCl;: § 22.66, 28.55, 28.88, 29.19, 31.51, 35.50, 35.77,
47.79, 48.88, 57.70, 57.88, 58.69, 58.78, 59.54, 78.93, 80.12, 110.97,
115.97, 117.03, 118.78, 126.97, 132.24, 147.80, 150.80, 151.27, 155.34

Ejemplo 3
tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-(4-piridinilmetoxi)butil]-3,7-diaza-

biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se lavéo NaH (0,059 g; suspension al 55% en aceite; 1,35 mmol) con éter
de petrdleo (fraccion 40/60). Se agregaron 2 mL de DMSO. Se agregéd
gota a gota, a 0°C, tert-butil 7-[4-(4-cianofenil)-4-hidroxibutil}-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilato (véase Ejemplo 1(x) anterior;
0,54 g; 1,05 mmol) disuelto en 10 mL de DMF. Después de 15 minutos,
se agregd 4-piridinilmetil cloruro (0,17 g; 1,05 ‘mmol) gota a gota a 0°C.
La mezcla se agitdo a 0°C durante 30 minutos, y luego a la temperatura
ambiente en el transcurso de una noche. La mezcla de reaccién se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo:tolueno (1:1). La capa organica
se separé y se lavo con salmuera y agua. La evaporacidn al vacio
produjo 0,56 g del producto crudo. La purificacién en silica (DCM:10%
de MeOH) produjo 0,17 g (26%) del compuesto del titulo.

ESI-MS: m/z 491.0 (MH+)
RMN ")C en CDCl;: § 22.35, 28.38, 28.74, 28.95, 31.25, 35.10, 47.51,
48.58, 57.89, 58.50, 59.08, 59.22, 68.92, 78.24, 81.42, 81.55, 111.26,
118.57, 121.52, 127.75, 132.19, 147.12, 147.47, 149.57, 154.86

Ejemplo 4

Los compuestos de los titulos correspondientes a los Ejemplos 1 a 3
anteriores se sometieron a la Prueba A, y se encontré que todos exhibian

valores de D¢ superiores a 6,0.




Abreviaturas

ADDP = 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina

ac. = acuosa(o)

atm. = atmosferas

DCM = diclorometano

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

Et = etil

EtOAc = acetato de etilo 1

FAB = Bombardeo con aceleracion de particulas atomicas

h = horas

IPA = iso-propanol

LC = cromatografia liquida

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

Me = metil

MeCN = acetonitrilo

MeOH N metanol

min = minutos

Ms = mesilato

MS = espectroscopia de masas

NADPH = fosfato de la nicotinamida adenina dinucleodtido, forma
reducida

RMN = resonancia magnética nuclear

Pd/C = paladio sobre carbén

rt = temperatura ambiente.

sat. = saturada(o).

TBP = tributilfosfina

THF = tetrahidrofurano

tlc = cromatografia de capa fina

Los prefijos n-, i-, s-, y t- significan: normal, 1so, secundario y terciario.
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j,b

Reivindicaciones

1 . Un compuesto de formula I,

3 R2

Rb5a

Y

| RSsb

RS9

4 :

|

B\

en donde

R' representa alquil Cj.j2, -(CHa)g-aril, 6 -(CH,),-Het' (todos los cuales
van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,
alquil C;.4 y/o alcoxi Cj.4);

arepresenta 0, 1, 2, 3, 6 4;

Het' representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que-
contiene uno 6 mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitréogeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno & mas
‘sustituyentes =0O;

X representa O 6 S;

R® y R>® independientemente representan H 6 alquil C;_3;

- 42 -




R’ y R’ independientemente representan H, alquil C;.4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno 6 mas grupos nitro 6 ciano), OR7,
NRHR"®, OC(0)R® 6 juntos forman -O-(CH,),-O-, -(CHy)s-, ~(CHp)4- 6
-(CHy)s-;

R’ y R® independientemente representan H, alquil Ci¢ 6 -(CHz)p-aril
(estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil Cy_4 y/o alcoxi C;_4);

R y R’ representan independientemente H 6 alquil Cy;
b representa 0, 1, 2, 3 6 4;

R’ representa H 6 alquil Cy_g;

R’ representa -C(O)R'®, alquil Cy¢, -(CH)g-aril 6 —(CHz)d-Het2 (estos
tres ultimos grupos opcionalmente sustituidos con uno & mas
sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro, alquil Cj.4,

alcoxi Ci.4, C(O)R!, C(0)OR y/o -N(H)S(0).R'?);

R y R!2 independientemente representan H, alquil Ci, Het’ ¢
-(CHp)saril (estos tres ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o
terminados (segin sea apropiado) con uno & mas sustituyentes
seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;s, alcoxi

C1.6, C(O)R™, C(0)OR" y/o N(H)S(0),R'®);
R!3 representa alquil Cy.¢ 6 -(CHj)g-aril (ambos grupos opcionalmente
sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre halo, nitro, alquil C;_ y/o alcoxi C;.¢);

R y R® independientemente representan H, alquil Cy.¢ ¢ aril;
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R!¢ representa alquil C;.¢ 6 aril;
e representa 0, 1 6 2;
d, fy g independientemente representan 0, 1, 2, 3 ¢ 4;

Het’ y Het’ independientemente representan un anillo heterociclico de
cinco a diez miembros que contiene uno ¢ mas heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y/o azufre, y el cual también

incluye opcionalmente uno 6 mas sustituyentes =0;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;_¢ (opcionalmente terminado con
N(H)C(O)OR'®®),  alcoxi Cis, -C(O)N(H)R', -NHC(O)N(H)R?,
-N(H)S(0),R*! y/0 -0S(0),R**;

R'”y R* independientemente representan H 6 alquil Cy.g;

18 : . :
R %% R? y R*independientemente representan alquil C.;

A representa un enlace sencill& alquileno Ci¢ 06
-(CH2)jC(H)(OR23)(CH2)k- (grupo éste ltimo en donde, el grupo -(CHy);-
va ligado al atomo de nitrégeno de la bispidina; estos dos tltimos grupos

van opcionalmente sustituidos con uno 6 mas grupos -OH);

B representa un enlace senci}lo, alquileno Ci4, -(CH)mN(R*H-,
-(CH2)mS(O)p-, -(CH2)nO- (en estos tres ultimos grupos, el grupo
-(CHy)m- va ligado al atomo de carbono que porta OR’ y R4),
-C(O)N(R*")- (grupo éste Gltimo en donde el grupo -C(O)- va ligado al
atomo de carbono que porta OR’ y RY), -N(R*)C(O)O(CHy)p- 6
-N(R*)(CH,)p- (en estos dos altimos grupos, el grupo N(R**) va ligado

al &tomo de carbono que porta OR’ y R4);



j representa 1, 2, 3 6 4;

k y m independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;
n representa 0, 1 6 2;

R* representa H, alquil C¢ 6 C(O)R25 :

R** representa H 6 alquil Cy.¢;

R% representa H, alquil Cy, Het' o -(CHy)p-aril (estos dos tultimos
grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado)
con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino,

nitro, alquil C;.¢ y/o alcoxi C;);

4 ; P ; " :
Het" representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno o maés

sustituyentes =0O;
p representa 0, 1, 2, 3 6 4,
6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste;

con la condicién de que m no represente 0 cuando B representa

'(CH2)mN(R24)"a ‘(CHZ)mS(O)n' 6 (CH2)mO'-

2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde R'
representa -(CH;),-fenil opcionalmente sustituido, en el cual aes 0, 1, 2
6 3, 6 alquil Cy3 opcionalmente sustituido, opcionalmente insaturado,
lineal, ramificado 6 ciclico (éste iltimo grupo puede también encontrarse

interrumpido por un atomo de oxigeno).
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3. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 6 con la

T 2
Reivindicacion 2, en donde R” representa H.

4. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R’ representa H.

5. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R* representa H 6 alquil C.,.

6. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

5 .
precedentes, en donde R>? yR ® son ambos H 6 son ambos metil.

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® representa uno 6 mas sustituyentes
seleccionados entre alquil C;, ciano, nitro, amino, C(O)N(H)R" y/o

-N(H)S(0),R*..

8. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde X representa O.

9. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde A representa un enlace sencillo 6 un alquileno Ci
lineal 6 ramificado (grupo que también va opcionalmente interrumpido

por O).

10. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde B representa un enlace sencillo, alquileno Cj4,

-(CH2)mO- 6 -(CHy)mN(R*)- (en estos dos altimos casos, m es 1, 2 &

3).

11. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R’ representa C(O)R'® (en el cual R'® representa

alquil Cy3 6 Het’ opcionalmente sustituido); alquil C;.3; fenil
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opcionalmente sustituido; & -(CH,)q-Het” opcionalmente sustituido (en el cual d es
0,1062).

12. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 en co-mezcla con un auxiliar de
formulacidn, diluente & vehiculo portador farmacéuticamente aceptable, diluente 6

vehiculo portador.

7T
13. Una formulacién farmacéutica para uso er la profilaxis & el tratamiento de 7
una arritmia, que comprende un compuesto acorde con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 11.
_

14. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 para uso

P

como un producto farmacéutico.

1

\
15. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 pata yso N\,
en la profilaxis 6 el tratamiento de una arritmia. N

¢

16. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 para ser m

\ e i e

emglfid‘o como ingrediente activo en la manufactura de un medicamento la

/

profilaxis & el tratamiento de una arritmia. . -
X -

f— g 9 ‘

17. Un compuésto acorde con la Reivindicacién 16, Ze/n donde la arritmig' es una
arritmia atrial & una ventricular. \_,_,, }

N
18. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula I acorde con la

|
Reivindicacion 1, proceso el cual comprende: \
|
\



s

(a) reaccién de un compuesto de férmula I,

i
R4 L/N‘
R9Oﬁ/ \
B
RS

5 _
en donde R* R’ R* R’? y RSb, R®, R’ A y B corresponden a lo
previamente definido en la Reivindicacion 1, con un compuesto de

férmula I11,
R'XC(O)L! I

en donde L' representa un grupo desprendible y R' y X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacion 1,

(b) reaccion de un compuesto de formula IV
3 R2

RS5a

R5b 0
X——Rt1
en donde R', R?, R3, Rsa, R® y X corresponden a lo previamente definido

en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula V,
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R9
A—L2

R4 vV

R6

en donde L’ representa un grupo desprendible y RY, R®, R’, A y B

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacion 1;

(c) para compuestos de férmula I en los cuales uno entre R> y R’
representa H 6 OH y el otro representa H, reducciéon de un

correspondiente compuesto de féormula VI,

RS5a

- v

0
Rs;V " N\{
A/
B

X\ R1
RS

en donde R', R4, Rsa, RSb R6, R9, A, By X corresponden a lo previamente

definido en la Reivindicacion 1;

(d) para compuestos de férmula I en los cuales R’ representa alquil C4
opcionalmente sustituido, -(CHj)q4-aril opcionalmente sustituido 6
-(CHz)d-Het2 opcionalmente sustituido, reacciéon de un compuesto de

formula VII,
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3 R2
R5a
\21
Rsb o
4 N
R A/N' \(
H
X——R1!
B .
R6

en donde R}, R% R>, R, > R°, R’ A, B y X corresponden a lo previamente
definido en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula VIII,

R?0H VIII

en donde R* representa alquil C,¢ opcionalmente sustituido, -(CHj)4-aril
opcionalmente sustituido & -(CHyp)g-Het® opcionalmente sustituido, en donde d y
Het® corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1;

(¢) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa alquil Cig
opcionalmente sustituido, (CH)4-aril opcionalmente sustituido 6 -(CHz)d-Het2
opcionalmente sustituido, reaccion de un compuesto de formula IX,

3 R2
Réa
X
4 RSb 0
R A/N. N
L
X\ R1
B
Ré
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en donde L* corresponde a lo previamente definido y R, R2, R} , R4, Rsa,

RSb, R6, A, B y X concuerdan con lo definido en la Reivindicacién 1, con

un compuesto de féormula VIII previamente ya definida;

(f) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa C(O)R'®y
R!® concuerda con lo definido en la Reivindicacién 1, reaccién de un
correspondiente compuesto de formula VII previamente ya definida, con

un compuesto de formula X,
R'°CO,H X

en donde R'® corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién
13
(g) para compuestos de formula I en los cuales R? y/o R’ representan
OC(O)R8 y R® concuerda con lo definido en la Reivindicacién 1,
acoplamiento de un correspondiente compuesto de féormula I en el cual R’
y/o R’ (segin sea apropiado) representa OH, con un compuesto de

formula X1,
R®*CO,H X1

8 . 1 s i an 5 g
en donde R corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién

I;

(h) para compuestos de féormula I los cuales sean derivados N-6xido
formados en el nitrégeno de la bispidina, oxidacion del correspondiente

nitrogeno de la bispidina de un correspondiente compuesto de formula I;

(1) para compuestos de féormula I que sean derivados de sales de
amonio cuaternario con grupos alquil C;.4, en los que el grupo alquil va
ligado a un nitrégeno de la bispidina, reaccidén, en el nitrégeno de la
bispidina, de un correspondiente compuesto de férmula I con un

compuesto de formula XII,
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R*Hal XII
en donde R® representa alquil C;_4 y Hal representa Cl, Br 6 1,

(j)  reacci6n de un compuesto de formula II, previamente ya definida,

con un compuesto de formula XIII,
R'XH X111

en donde R' y X corr»esponden a lo previamente definido en la

Reivindicacién 1, en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol;

'(k) para compuestos de férmula I en los cuales uno entre R* y R3, 6
ambos, representan -N(R7a)R7b en donde uno entre R’ y R7b, 6 ambos,
representan alquil C,., alquilacién de un correspondiente compuesto de
formula 1 en el cual R? y/o R’ representan -N(R7a)R7b (segun sea
apropiado) en el cual R y/o R'® (segun sea apropiado) representan H,

usando un compuesto de férmula XIIIA,

R XIITA

en donde R’° representa alquil C;¢ y L' corresponde a lo previamente

definido;
(1) conversién de un sustituyente R® en otro; o

(m) desprotecciéon de un derivado protegido de un compuesto de

formula I acorde con la Reivindicacidn 1

10 . s
1Z7. Un compuesto de formula II acorde con la Reivindicacién 19, & un

derivado protegido de éste.

LO. Un compuesto de férmula IV acorde con la Reivindicacién 19, 6 un
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; # Ty 5 5b
derivado protegido de éste, con la condicién de que cuando R 2 y R
sean ambos H, entonces por lo menos uno entre R? y R’ representa OR’,
OC(O)R8 6 alquil C;.4, grupo alquil que va sustituido y/o terminado con

uno 6 mas grupos nitro 6 ciano.

»
21 Un compuesto de férmula VI acorde con la Reivindicacién 19, 6 un

derivado protegido de éste.

22 Un compuesto de formula XV,

o]

RSt XV

R6

en donde R4, Rsa, Rsb, R6, Rg, A y B corresponden a lo previamente

“definido en la Reivindicacién 1, 6 un derivado protegido de éste.

23 Un proceso para la preparaciéon de un compuesto férmula VI, XV,
XVII ¢ XXIII, previamente ya definidas en el presente documento,

proceso que comprende la reaccion de un compuesto de formula XXV,

0
RS Rsb

XXV

Rz

en donde R” representa H 6 -C(O)XR'y R, Rsa, R>® y X corresponden a
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lo previamente definido en la Reivindicacién 1, 6 un derivado protegido

de éste, con (segin sea apropiado) ya sea:

(1)  un compuesto de férmula XX VI,

R9O
A— N Hz
R# XXVI

RS

6 un derivado protegido de éste, en donde R*, RS, R®, A y B corresponden

a lo previamente definido; 6
(2) NH; (6 un derivado protegido de éste),

en todos los casos en presencia de un formaldehido.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES W
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-44225
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE][ 1] Acreditdé, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NOI[ 1} EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ 1 NO[X ] NO APLICABLE [ ] Presentdé la traduccién del capitulo
' reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
. (Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

S.LC).

S ] NO[X ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Deberd presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto, '

SI[ ] NO[X] Se recomlenda PUBLICAR el extracto cotrespondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 15 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisidon 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIK NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIM NO|[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIM NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIM NO|[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI¥g NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIP NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI§ NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO DM Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [¥ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI{{ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

anta Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ju\io 2% del 2,000 202007
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la siguiente

1. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafic 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 27 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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AUTO 2117
i DISPONE
ARTICULO PRIMEROQ: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacién del auto, presente
. respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
" deforma.
ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.
; NOTIFIQUESE Y CUMPLASE Z 2 AGO 2007
‘ Dado en Santafé de Bogota D.C., a los
; EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,
/
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
NOTIFICADO POR ESTADO
; Santafé de Bogota DcC.2 4 AGD, 2000 notificado por anotacién en estado de esta misma
by fecha.
VENCIMIENTO NCTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



