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E Comprobants de pago de la tasa de presentacidn de ia solicitud 2_
D Documantn que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante eéea persona juridica

m Poderes, sl fuere el caso

] Documento de cesion del Inventor al solicitants o a su causants

D Declaraciones

[x] copia de i solicitud intamacionel. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos)

[[X] Traduccion de Ia solicitud internacional al castsliano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
[] Traduccion del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

] De sar el caso, copla del contrato de acceso

De sur el caso, documento que acradite la licencla o sutortzacién de uso de conocimienins tradiclonales de las comunidades
indiganas
] e ver i caso, certificado de depdeito del matertal bioldgic

Dmﬂmnznz

De ser ol cano, Informacién sobre otras soliciudes de patente o tiulos obtenidos en el exiranero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalments con la Invencidn ds asta solicitud
De sar el caso, madificaciones efectusdas a la solicitud intemacional.

m Otros:  Busqueda Intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA
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(1D Solicio la concesién de Ia patents,
NOMBRE: _CARLOS R_OLARTE

FIRMA:
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INVENTORE

BONHOMME, Mirelle Marguerite Jeanne:
Centre de recherches, 25 avenue du Québec F-91951 Les Ulis (FR).

BRIL, Antoine Michael Alain:
709 Sweland road , King of Prusia , PA 19406 (FR).

GOUT, Bernard Emile Joseph:
Unité de recherché 4 rue du Chesnay-Beauregard, B.P. 96205 F-35760 Saint-

Grégoire (FR). /

PATEL, Bela Rajiv:
709 Sweland road , King of Prusia , PA 19406 (FR).

SHEPHERD, Gillian Louise: \
891-995 Greenford road, Greenford Middlesex UB6 OHE (GB).
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Traduccion oftcial del inglés por Marién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia. y//,/)

APOSTILLA EN PODER DE SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

APOSTILLA
(Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais : Estados Unidos de América
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por peborah Ann Spearman
Quien ejerce funciones de Notario P(blico del Condado de Montgomery
4, 11eva el sello de Deborah Ann Spearman, Notario PGblico del Estado de

Pensilvania
CERTIFICADO
5. En Harrisburg, Pensilvania
6. El 3 de diciembre de 2002.
7. Por C. Michael Weaver, Secretaric de Estado de Pensilvania
8. Bajo el No. A 0214797
9. Gran Sello del Estado de Pensilvania

10. Firma iTegible de C. Michael Weaver, Secretario de Estado de Pensilvania

PODER DE REPRESENTACION
Bilingile inglés - espafiol otorgado a Carlos Reinaldo Olarte y/o

Alvaro Correa Ordoflez. Firmado en King of Prussia, Pensilvania el
22 de noviembre, 2002 por Stephen Venetianer~ Vicepresidente de
Patentes farmacéuticas.
CERTIFICACISN NOTARIAL

Bilingle inglés - espaifio]l del 22 de noviembre, 2002 certificando
que Stephen Venetianer ejerce funciones de Vicepresidente de
Farmacéuticos de Smithkline Beecham Corporation.

Firmado por Deborah Ann Spearman.

Sello: Deborah Ann Spearman Notario Piblico - Upper Merion Twp.
Condado Montgomery. Sus funciones vencen el 10 de enero, 2004.
Miembro de 1a Asociacién de Notarios de Pensilvania. ,,/””'

Sello en alto relieve del Notario de Piblico: Deborah Ann Spearman.

2002. Marlén Neira C.

Moo hum C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior e Intdrprete Oficial
Inglés - Espofiol - Inglés
Rasolucidn No. 2117 del 7 Oci 1987

Traduccién fiel del inglés, con copij ’n archivo.Bogotd 11-12-
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

Country: United States of America
This public document has been signed by Deborah Ann Spearman /

acting in the capacity of Notary Public, Montgomery County

. bears the seal/stamp of Deborah Ann Spearman, Notary Public, Commonwealth of Pennsylvania

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 3™ day of December, 2002
by C. Michael Weaver, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
NAQO21L797
cal/Stamp I § 5
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SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

located in

One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America

declares that it hereby grants o

CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR
ALVARO CORREA ORDONEZ

a full and sufficient power of attorney to apply to the proper

national officers and authaorities for the issue of:

Patents of Invention, Patents for Utility Models, Industrial
Design Registrations, mergers, changes of name,

assignments, filing and prosection of oppositions, changes of

address,

to which end it empowers them 1o take all stpe necessary

before said authoritics for the objects stated, to file petitions,

prepare descriptions, make protests, declarations, appeals

and objections, pay imposts, apply for certifications, receive
documentz and securities, abandon applications and collect
refunds. To the said mandatories sufficient power is granted

hersby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to represent
the company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that my be
presented in connection with the patents, and to do
everything that may be required, before administrative or

judicial officers of any class giving them likawise power to

substitute these presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in King of Prussia, Pepnsylvania,
US.A.

On the 22nd,day of November 2002.
SM CORFORATION
BY:

Stephen Venetianer
Vice President
Pharmaceutical Patents

Members of the Firm
{ BAKER & McKENZIE Colombia
' POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, La abajo firmada,

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

tomiciliada en
One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America

declara por el presente otorgar a

CARLOS REINALDO OLARTE Y/O
ALVARO CORREA ORDONEZ

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que correspondan, la
obtencién de:

Patentes de invencién, Patentes de Modelo de Utilidad,
Registro de Disefios Industriales, fusiones, cambios de
nombre, cesiones, prosentacidn y trdmite de
oposicionss, cambios de direcci6n.

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, clevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaruciones, apelacionss y reclamos, oblar
impuestos, solicitsr testimonios, recibir documentos y
valores, dasistir y percibir, Se concede a los
notificaciones a nombre de la compaflia, otorgar
podeses & quienss vayan & representar a 1a compatfiia
judicial y extrajudicialments, responder en juicio a
todas las reclamaciones o demandas que por motivo de
1as patenites s presentaren y hacer cuanto fuere
neceserio, ante las autoridedes administrativas o
judiciales de cualguier orden, déndoles asimismo
facultad para sustituir el presente y en caso necesario
revocar dichas sustituciones.

Dado y firmeado en

A los dias del mes do
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Members of the Firm
BAKER & McKENZIE Colombia )&
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
Onthis 22nd day of November 2002, Aloa dias del mes de de 2002,
the undersigned Notary el susczito Notario
CERTIFIES DA FE

1. Thar Stephen Venetianter, of legal age and domiciled in
One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19103,
United States of America, set his hand on the foregoing
document.

2. That the granior is to me personally known and that
he/she has legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has exccuted the foregoing document as
Vice President, Pharmaceuticals

of the judicial porson.
d 4. That the judicial person

having its home office in One Pranklin Plaza, Philadelphia,
Pennsylvania 19103, United States of America,
is duly organized, has present legal existence and that the

purpoees for which the power of attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact referred to the authority and
that his/her representation is legal

6. ‘That T have based certifications 3, 4 and 5 ebove on the
following authentic documents for such purpose exhibited to

me and which I mention specifically, giving their dates and
their origin or source:

et bR Frorzeg

Notary Public

1. Que Stephen Venstianer, mayor y domiciliado en
One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennxylvania 19103,
United States of America, suscribié de su pufio y letra
el documento que antecede.,

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

3. Que ¢l otorgante ha suscrito ¢l referido documento
en su carficter de Vice President, Pharmaceuticals

de la peraona juridica.
4, Que la persona juridica

con sede en One Franklin Plaza, Philadelpkia, ‘/
Pennsylvania 19103, United Swtes of America,

estd legalments constituida, que tiene existencia legal
actusl y que el acto para el cual ss ha otorgado el poder
estd comprendido entre los que constituyen su objeto
social.

5. Que el otorgante ticns efectivaments Ia
representacién que ostenta, y que csta es legitima,

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores
en los siguientes documentos suténticos que al efecto
se me exhibieron y que menciono especificamente con
expresién de sus fechas y de su arigen o procedencin;

Notta! Seal
1| 'wWD.
UpRer o Cvpirms Jan 10, 2004

' atm & el b Rinkosios
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Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

APOSTILLA EN PODER DE GLAXD GROUP LIMITED

CERTIFICACION DE NOTARIOQ DE DE PINNA

En espafto]l certificando funciones de Peter John Giddings, apoderado de Glaxo
Group Limited y firmada en Londres por el Notario Piblico James Keer Milligan el
27 noviembre, 2002. - Sello en alto relieve dal Notario.
Al reverso en inglés:
APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del & de octubre de 1961)
1. Pafs : Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2.  ha sido firmado por James Keer Milligan

3. Quien ejerce funciones de Notario PGblico
4. 11eva el sello de dicho Notario Pidblico
CERTIFICADO
5. En Londres
8. E1 27 noviembre, 2002. -
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

extranjeros y de la Mancomunidad
8. Bajo el No. G 085287

9. Gran Sello de 1a oficina de Asuntos extranjeros y de la Mancomunidad
10. Firma ilegible del Secretario de Estado.

Si el documento se usa en un pafs que no es miembro de 1a
Convencién de l1a Haya del 5§ ~ Oct. 1964, debe presentarse a Jla
seccidén consular de 1a Misién que representa al pais.

PODER DE REPRESENTACION
Bilingiie inglés - espafiol otorgado por Glaxo Group Limited a Carlos

Reinaldo Olarte y/o Alvaro Correa Ordofiez. Firmas BES sard,

Middlesex, Reino Unido el 22 de noviembre, 2008\

Peter John Giddings
Apoderado y Funcionario autorizado
Es traduccién fiel dei inglés, con copia en gii g6gota 11-12-

Marlien Neira C.

MARLEN KEIRA CASTRG
Tru'du;br ¢ Intérpreie Oficial
inghés - Espofiol - Ingles
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

. CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
el Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Ap de
‘. la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP LIMITED”,” Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades'bajo el nimero 305979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,

" Inglaterra;

QU el citado Seficr Don PETER JOHN GIDDINGS est& debiday suficientemente

autorizado para firmar documentos de esta class en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
_ ~julio de 2002, cuyo original he tenido a la vista.

Il

. YQUE.:losobjetospnraloscunleasaotorgﬁdichoPoderao encuentran dentro de los
" objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Estatutos Sociales, los cualea he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
B presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
fkveintisiets de noviembre del afio dos mil dos.

L 2




AFOSTILLE
(Hague Conventson of § October 1961 / Convenhon de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN [IRELAND
1 Country United Kingdom of Grest Britmn and Northem Ireland
Peys Royaume-Uni de Grnde-Bratagne of ¢ Irlands du Nord }
Thus publc document / La préscnt acto public :
2. Has been mgned by James Kexr Mililgan

2 ignépar
3  Acting mthe capacity of Notary Publle
agissant en qualité de
4 Besnythoscalstmmpof  The Sald Notary Public
ot revét du scemstimbre de
Certfied/Attesté ]
3 s« London/h Londres 6§ tha/ic 27 November 2002

7 by Her Myesty' Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affiars /
par i Secrétalre d"Hint Princrpel de Sa Mayestd mux Affamres Etrangires ef du Commonwealth.

8  Numbeous No G065287 i
10. Sgature W Glass Be

SN o

Ifth documentistobeused m country which not party to the Hague Convention of 5 October 1961 -~
should be presertzd to the consular section of the mission representing that country

— st ———t—
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f Members of the Firm
°  BAKER & McKENZIE . Colombia
;-' POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, La abajo frmada, /
Glaxo Group Limited, Glaxo Group Limited,
Tocated in domicilisda
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avemue Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenne
Greenford, Middlesex UB6 ONN QGreenford, Middlesex UB6 ONN
United Kingdom United Kingdom
declares that it hereby granty to declara por ¢l presente otorgar &
CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR CARLOS REINALDO OLARTE Y/O
ALVARO CORREA ORDONEZ ALVARO CORREA ORDONEZ
a full and sufficient power of attorney to spply to the proper  poder especial amplio y bastante para recabar de las
national officers and suthorities for the issue of: oficinas y autoridades nacionales que correspondan, la
obtencidn de:
Patents of Invention, Patents for Utility Models, Industrial  Patentes do invencién, Patentes de Modelo de Utilidad,
Design Registrations, mergers, changes of name, Regixtro de Disefios Industrisles, fusionss, cambios de
assignments, filing and prosection of oppositions, changes  nombre, cesianes, presentacién y trémite de
of address, oposicianes, cambios de direccidn.
to which end it empowers them to take all steps necessary a cuyo cfecto los faculta pam dar ante dichas
before said suthorities for the objects stated, 1o file sutoridades, todes los pasos necesarios al objeto
petitions, prepare descriptions, make protests, declarations,  indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
appeals and objections, pay imposts, apply for protesias, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar

certifications, receive documents and securities, abandon impusstos, solicitar testimonios, recibir documentos y -
applications and collect refunds. To the said mandatories valores, desistir y percibir. Se concede a los
sufficient power is granted hereby to receive notifications expresados mandatarios poder bastante para recibir
for and on behaif of the Company, to confier powers an notificaciones a nombre de la compafiia, otorgar -
those who are to represent the company judicially and poderes & quienes vayan a representar a Ia compaflia
extrajudicially, to answer in court in the matter of all claims  judicisl y extrajudicialmente, responder en juicio a
and demands that my be presented in connection with the todas las reclamaciones o demandas que por motivo de
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CLAIMS: H

1. The use of N-[(1-fbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-{1,3)oxazino[3,2-
ajindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof in
the manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of atrial arrhythmia in
a mammal by administration of the SB 207266 or the salt thereof on the first dayata
loading dose of about 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance dose, followed by
administration of the SB 207266 or the salt thereof at the daily maintainance dose on
subsequent days.

2, A method of treatment or prophylaxis of atrial arrhythmia in a mammal in need
thereof, which comprises administering to said mammal an effective amount of N-[(1-
hutyl-4-piperidinyl)methyl]}-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide
(SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

the method comprising administering the SB 207266 or the salt thereof on the
first day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance dose,
and on subsequent days administering the SB 207266 or the salt thereof at the daily
maintainance dose.

3. N-[(1-Tbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[ 1,3]oxazino[3,2-a]indole-
10-carboxamide (SB 207266) or a pharmacenutically acceptable salt thereof for use in the
prophylaxis or treatment of atrial arrhythmia in a mammal by administration of the SB
207266 or the salt thereof on the first day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0
times the daily maintainance dose, followed by administration of the SB 207266 or the
salt thereof at the daily maintainance dose on subsequent days.

4, The use, a method, or a compound as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein the
loading dose is about 1.25 to about 2.0 times the daily maintainance dose.

5. The use, a method, or a compound as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein the
loading dose is about 1.25 to about 1.75 times the daily maintainance dose.

6. The use, a method, or a compound as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein the
loading dose is about 1.5 to about 2.0 times the daily maintainance dose.

7. The use, a method, or a compound as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein the
loading dose is about 1.5 times the daily maintainance dose.

8. The use, a method, or a compound as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein the
loading dose is about 2.0 times the daily maintainance dose.
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9. The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage regimen
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of about 0.2 mg to about 1.5 mg of the SB 207266 or the pharmaceutically acceptable
salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

10.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of about 0.2 mg to 1.0 mg of the SB 207266 or the pharmaceutically
acceptable salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

11.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of about 0.2 mg to about 0_5 mg of the SB 207266 or the salt thereof per kg
of total body weight (measured as the free base).

12.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of about 0.2 mg to 0.3 mg of the SB 207266 or the salt thereof per kg of
total body weight (measured as the free base).

13. The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of about 0.5 mg to 1.0 mg of the SB 207266 or the salt thereof per kg of
total body weight (measured as the free base).

14.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the administration is to a human and wherein the daily maintenance dose
comprises a daily oral or parenteral dosage of 20 mg of the SB 207266 or the salt
thereof (measured as the free base).

15.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the administration is to a human and wherein the daily maintenance dose
comprises a daily oral or parenteral dosage of 50 mg of the SB 207266 or the salt
thereof (measured as the free base).

16.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of about 1.0 mg to about 1.5 mg of the SB 207266 or the pharmaceutically
acceptable salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).
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17.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims ] to 8,
wherein the daily maintenance dose comprises a daily oral or parenteral dosage
regimen of 1.0 mg to 1.3 mg of the SB 207266 or the pharmaceutically acceptable
salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

18.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 8,
wherein the administration is to 2 human and wherein the daily maintenance dose
comprises a daily oral or parenteral dosage of 80 mg of the SB 207266 or the salt
thereof (measured as the free base).

19.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 7 or any of claims 9
to 18 as dependent on claim 7, wherein: the mammal is a human; the loading dose is
30 mg, 75mg or 120 mg; and the daily maintainance dose is 20mg, 50 mg or 80 mg
respectively.

20.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 7 or any of claims 9
to 18 as dependent on claim 7, wherein: the mammal is a human; the loading dose is
75mg; and the daily maintainance dose is 50 mg.

21.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 7 or any of claims 9
to 18 as dependent on claim 7, wherein: the mammal is a human; the loading dose is
120 mg; and the daily maintainance dose is 80 mg,

22.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 21,
wherein the administration, dosage and/or dosage regimen of the SB 207266 or the
salt thereof is oral.

23.  The use, a method, or a compound as claimed in any of claims 1 to 22, wherein
the medicament, method, or compound is for or employs administration of the daily
maintainance dose for from about 1 week up to the mammal's entire remaining life.

24.  The use, a method or a compound as claimed in any one of claims 1 to 23,
wherein the atrial arthythmia comprises atrial fibrillation.

25.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 24, wherein the mammal

is a sufferer of or susceptible to persistent atrial fibrillation.

26.  The use, amethod, or a compound as claimed in claim 24, wherein the mammal

is a sufferer of or susceptible to paroxysmal atrial fibrillation.

-47-
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27.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of the preceding claims,
wherein the medicament, method, or compound is for, of, or for use in the inhibition of
symptomatic recurrences of atrial fibrillation in a mammal with paroxysmal or persistent
atrial fibrillation.

28.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 1 to 27,
wherein the medicament, method, or compound is for or employs administration
of the loading dose during an arrthythmic episode in the mammal, and
wherein the medicament, method, or compound is for or employs administration
of the maintenance dose after cardioversion of the mammal back to normal sinus rhythm,
the cardioversion being done in the event that the mammal is not in normal sinus rhythm
after a period sufficient for the loading dose to take effect.

29.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 28, wherein the period
sufficient for the loading dose to take effect is about 1 to about 8 hours.

30. The use, a method, or a compound as claimed in claim 28 or 29, wherein the
arthythmic episode is an atrial fibrillatory episode.

31.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of the preceding claims,
wherein the mammal is a human.

32. A method of treating a mammal who is experiencing an arrhythmic episode,
comprising:

(a) administering N-{(1-Bbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]Joxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof at a loading dose as defined in any one of claims 1 to 31,

(b) waiting for a period sufficient for the dose in step (2) to take effect at least
partially,

(c) optionally measuring whether the mammal has reverted to normal sinus
rhythm,

(d) cardioverting the mammal back to normal sinus rhythm in the event that the
mammal is not in normal ginus rhythm after the period in step (b), and then

(e) administering as necessary the SB 207266 or the salt thereof at the daily
maintenance dose on subsequent days as defined in any one of claims 1 to 31.

33. A method as claimed in claim 32, wherein the period in step (b) is about 1 to
about 8 hours.

34. A method as claimed in claim 32, wherein the period in step (b) is about 1 to
about 4 hours.
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35. A method as claimed in claim 32, 33 or 34, wherein in step (d) direct current
(DC) cardioversion is used.

36. A method as claimed in any of claims 32 to 35, wherein the arrhythmic episode is

an atrial fibrillatory episode.

37.  The use of N-[(1-Mbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by administering to the mammal a
daily oral or parenteral dosage regimen of about 0.2 mg to 1.0 mg of the SB 207266
or salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

38. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal in
need thereof, which comprises administering to said mammal a daily oral or
parenteral dosage regimen of about 0.2 mg to 1.0 mg of N-[(1-Pbutyl-4-
piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof per kg of total body weight
(measured as the free base).

39.  N-{(1-Mbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[ 1,3]oxazino[3,2-
alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by
administering to the mammal a daily oral or parenteral dosage regimen of about 0.2
mg to 1.0 mg of the SB 207266 or the salt thereof per kg of total body weight
(measured as the free base).

40. The use, a method or a compound as claimed in claim 37, 38 or 39, wherein
the daily oral or parenteral dosage regimen is from 0.3 mg to 1.0 mg of the SB
207266 or the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

41.  The use, a method or a compound as claimed in claim 37, 38 or 39, wherein
the daily oral or parenteral dosage regimen is about 0.2 mg to about 0.5 mg of the
SB 207266 or the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free
base).

42,  The use, a method or a compound as claimed in claim 37, 38 or 39, wherein
the daily oral or parenteral dosage regimen is about 0.2 mg to 0.3 mg of the SB
207266 or the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).
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43.  The use, a method or a compound as claimed in claim 37, 38 or 39, wherein
the daily oral or parenteral dosage regimen is about 0.5 mg to 1.0 mg of the SB
207266 or the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

44,  The use, a method or a compound according to claim 37, 38 or 39, wherein
the daily dosage regimen comprises oral administration to a human of 20 mg of the
SB 207266 or the salt thereof (measured as the free base).

45. The use, a method or a compound according to claim 37, 38 or 39, wherein
the daily dosage regimen comprises oral or parenteral administration to a human of
50 mg of the SB 207266 or the salt thereof (measured as the free base).

46.  The use of N-[(1-Dbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]Joxazino[3,2-alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by administering to the mammal a
daily oral or parenteral dosage regimen of about 1.0 mg to about 1.5 mg of the SB
207266 or the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

47. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal in
need thereof, which comprises administering to said mammal a daily oral or
parenteral dosage regimen of about 1.0 mg to about 1.5 mg of N-[(1-Dbutyl-4-
piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[ 1,3Joxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof per kg of total body weight
(measured as the free base).

48.  N-[(1-Rbutyl-4-piperidiny])methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-
alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by
administering to the mammal a daily oral or parenteral dosage regimen of about 1.0
mg to about 1.5 mg of the SB 207266 or the salt thereof per kg of total body weight
(measured as the free base).

49.  The use, a method, or a compound as claimed in claim 46, 47 or 48, wherein
the daily oral or parenteral dosage regimen is 1.0 mg to 1.3 mg of the SB 207266 or
the salt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

50. The use of N-[(1-"butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the treatment or
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prophylaxis of atrial fibrillation in a human by administering to the human a daily

oral or parenteral dosage regimen of 80 mg of the SB 207266 or the salt thereof
(measured as the free base).

51. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a human in need
thereof, which comprises administering to said human a daily oral or parenteral
dosage regimen of 80 mg of N-[(1-butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-2]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof (measured as the free base).

52.  N-[(1-"butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-
alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a human by
administering to the human a daily oral or parenteral dosage regimen of 80 mg of the
SB 207266 or the salt thereof (measured as the free base).

53.  The use, a method, or a compound as claimed in any of claims 37 to 52,
wherein the the daily dosage regimen is oral.

54.  The use, a method, or a compound as claimed in any of claims 37 to 43 or 45
to 52, wherein the the daily dosage regimen is intravenous.

55. The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 37 to 54,
wherein the mammal is a sufferer of or susceptible to persistent atrial fibrillation.

56.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 37 to 54,
wherein the mammal is a sufferer of or susceptible to paroxysmal atrial fibrillation.

57.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 37 to 56,
wherein the medicament, method, compound or antagonist is for, of, or for use in the

inhibition of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in 8 mammal with paroxysmal

or persistent atrial fibrillation.

58.  The use, amethod, or a compound as claimed in any one of claims 37 to 57,
wherein the mammal is a human or a pig.

59.  The use, a method, or a compound as claimed in any one of claims 37 to 57,
wherein the mammal is a human.

60. A method of treating a mammal who is experiencing an arrhythmic (e.g. atrial
fibrillatory) episode, comprising:
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(a) administering N-[(1-2butyl-4-piperidiny])methyl]-3,4-dihydro-2H- ﬁ
[1,3]oxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof at a dosage regimen according to any one of claims 37 to 59,

(b) waiting for a period sufficient for the dosage regimen in step (a) to take effect
at least partially,

(c) optionally measuring whether the mammal hag reverted to normal sinus
rhythm,

(d) cardioverting the mammal back to normal sinus rhythm in the event that the
mammal is not in normal sinus rhythm after the period in step (b), and then

() optionally administering as necessary a further dose of the SB 207266 or the
salt thereof.

61. A method as claimed in claim 60, wherein the period in step (b) is about 1 to
about 8 hours.

62. A method as claimed in claim 60, wherein the period in step (b) is about 1 to
about 4 hours.

63. A method as claimed in claim 60, 61 or 62, wherein in step (d) direct current
(DC) cardioversion is used.

64. A method as claimed in claim 60, 61, 62 or 63, wherein step () comprises
administering as necessary the SB 207266 or the salt thereof at a dosage regimen
according to any one of claims 37 to 59.

65. The use of a 5-HT4 receptor antagonist in the manufacture of a medicament
for the prophylaxis or treatment of atrial remodelling in a mammal, wherein the

5-HT4 receptor antagonist comprises:

(i) N-[(1-Pbutyl-4-piperidinylymethyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-a]indole-
10-carboxamide (SB 207266);

(iii) 1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (1(2-((methylsulfonyl) amino)ethyl)-4-
piperidinyl)methyl ester (GR 113808);

(v) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 204070);

(vi) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-iodo-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 207710);

(vii) N-(I-butyl-4-piperidyl)methyl-8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-
carboxamide (SB 205800); .
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(viii) [1-[2-[(Methylsulphonyl)amino]ethyl]4-piperidinyl]methyl[2-(3-methyl- %’
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl]carbamate (GR 138897); or

(ix) [1-[2-[(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyljmethyl 5-fluoro-2-
methoxy-1H-indole-3-carboxylate (GR 125487);

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

66. A method of treatment or prophylaxis of atrial remodelling, in a mammal in
need thereof, which comprises administering to said mammal an effective amount of
a 5-HT4 receptor antagonist, wherein the 5-HT4 receptor antagonist comprises:

(i) N-[(1-Dbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-a]indole-
10-carboxamide (SB 207266);

(iit) 1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (1-(2-((methylsulfonyl) amino)ethyl)-4-
piperidinyl)methyl ester (GR 113808);

(v) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 204070);

(vi) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-iodo-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 207710);

(vii) N-(I-butyl-4-piperidyl)methyl-8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-
carboxamide (SB 205800);

(viii) [1-[2-[(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyl}methyl[2-(3-methyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl]carbamate (GR 138897); or

(ix) [1-[2-[(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinylJmethyl 5-fluoro-2-
methoxy-1H-indole-3-carboxylate (GR 125487);

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

67. A 5-HT4 receptor antagonist for use in the prophylaxis or treatment of atrial
remodelling in a mammal, wherein the 5-HT4 receptor antagonist comprises:

(i) N-[(1-"butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-a}indole-
10-carboxamide (SB 207266);

(iii) 1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (1-(2-((methylsulfonyl) amino)ethyl)-4-
piperidinyl)methyl ester (GR 113808),

(v) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 204070);

(vi) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-iodo-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 207710);

(vii) N-(1-butyl-4-piperidyl)methyl-8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-
carboxamide (SB 205800);
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(viii) [1-[2-{(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyl]methyl[2-(3-methyl- ﬁo
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl]carbamate (GR 138897); or

(ix) [1-[2-[(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyllmethyl 5-fluoro-2-
methoxy-1H-indole-3-carboxylate (GR 125487),

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

68.  The use, an antagonist or a method as claimed in any one of claims 65 to 67,
wherein the 5-HT4 receptor antagonist comprises: (i) SB 207266, (v) SB 204070, (vi) SB
207710, (vii) SB 205800, or (viii) GR 138897; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

69.  The use, an antagonist or a method as claimed in any one of claims 65 to 67,
wherein the 5-HT4 receptor antagonist is N-[(1-2butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-
dihydro-2H-[1,3}oxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

70.  The use, an antagonist or a method as claimed in claim 69, wherein the
medicament, method, or antagonist is for or employs administration of a daily oral or
parenteral dosage regimen as defined in any of claims 37 to 59.

71.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 70,
wherein the medicament, method, or antagonist is for, of, or for use in the
prophylaxis or treatrent of electrical (electrophysiological) atrial remodelling in the
mammal.

72.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 70,
wherein the medicament, method, or antagonist is for, of, or for use in the
prophylaxis or treatment of electrical (electrophysiological) atrial remodelting in the
mammal by increasing the atrial effective refractory period (AERP) and/or by at
least partly protecting from or reversing a reduction in the AERP.

73.  The use, a method, or an antagonist as claimed in claim 71 or 72, wherein
the electrical (electrophysiological) atrial remodelling in the mammal includes
shortening of the atrial effective refractory period (AERP).

74.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 73,
wherein the mammal is a sufferer of or susceptible to persistent atrial fibrillation.

75.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 73,
wherein the mammal is a sufferer of or susceptible to paroxysmal atrial fibrillation.
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76.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 75,
wherein the medicament, method, compound or antagonist is for, of, or for use in the

inhibition of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in a mammal with paroxysmal
or persistent atrial fibrillation,

77.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 76,
wherein the mammal is a human or a pig.

78.  The use, a method, or an antagonist as claimed in any one of claims 65 to 76,
wherein the mammal is a human.

79.  The use of a 5-HT 4 receptor antagonist ag defined in any of claims 65 to 69 in the
manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of a disease or condition
in a mammal, other than airial fibrillation, associated with a reduction in atrial effective’
refractory period (AERP) and/or an undesirable modification of atrial refractoriness.

80. The use of a 5-HT4 receptor antagonist as defined in any of claims 65 to 69 in the
manufacture of a medicament for increasing the atrial effective refractory period (AERP)
and/or beneficially modifying atrial refractoriness in a mammal suffering from or
susceptible to a disease or condition, other than atrial fibrillation, in which such an
increase or modification is desirable.
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The use of SHT4 receptor antagonists in the prophylaxis or treatment of certain
cardiovascular condifions

WO 02111766 PCT/GBO1N3S44

This invention relates to the use of certain componnds in the treatment or
prophylaxis of certain cardiovascular conditions such as atrial remodelling, and to the
use of the compounds in the treatment or prophylaxis of atrial fibriliation using specified
dosages and/or dosage regimens. '

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most often met arrhythmia in the clinical setting. Xtis a
major rigk for embolic stroke and is agsociated with an increase in mortality risk.
AF ( whose symptoms can include palpitations of the atrinm, etc.) is a condition
started by a "trigger”, such as an atrial ectopic beat (imegular heart beat) or atrial
tachycardia (flutter), interacting with a "substraie® such as abnormal atrial tissue for
example having a spatial heterogeneity of refractoriness or anatomical sites of
conduction block. The fibrillation consists of a wavefront of excitation travelling in
a continuous circular pith around the atrim, Once excited, the airial tissne takes
some time to recover 0 a state where it can bo excited again, this time being called
the "refractory period” (AERP = atrial effective refractory period). Thus if the
refractory period is greater than the time for the excitation wavefront to circle
through 360°, then the wavefront hits non-excitable "refractory” material and the
fibriliation can stop, the heart retuming to ginus rthythm. Otherwiss, the AF
wavelets undergo “re-entry” and the atrial fibrillstion continnes, sometimes almost
indefinitely. Patients with paroxysmal AF often progress to chronic (persistent or
permanent) AF. Indeed, interdependent with the above mentioned trigger and
substrate, a facilitating factor contributes to the progression and perpetuation of the
discase. The facilitator called atrinl remodelling is cansed by a variety of stroctursl,
cellular, electrophysiological, and nenrohormonal changes (e.g. activation of
sympathetic and/or renin-angiotensin systems) sometimes cansed by the recurronce
of AF cpisodes. Some antiarrythmic drugs work in part by increasing the atrial
refractory period and/or by increasing or decreasing the atrial "conduction velocity™.
Increasing the atrial refractory period will increase the atrial wavelength and thus
decrease the number of re-entry wavelets and mitigating/redncing AF. The
wavelength for circus movement re-entry = the condoction velocity x the refractory
pesiod. See Tso HF end Lau CP, Clin. Exp. Pharmacol Phkysiol., May 1998, 25(5),
293-302; Lau CP and Tse HF, Clin. Exp. Pharmacol. Physiol, Dec 1997, 24(12),
982-3; and Janse MJ , Ewr. Heart. J., May 1997, 18 (Suppl. C), C12-C18 for
reviews.
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Studies in patients with AF have shown that stroctural/anstomic changes can occur
in the atria which can tend to sustain AR, but the relationship between the structural
remodelling and the chronicity of the arthythmia are aot well understood. The
changes mainly concern adaptive (dedifferentiation of cardiomyocytes) and
maladaptive (degeneration of cells with replacement fibrogis) featmres. ( By fibrosis
is meant e.g. an increase in connective tissue). Atrial dilatation and/or enlargement
can also occur. Theso structural changes are generally, though not always, observed
during prolonged sustained AF. (See Thijssen VL et al., Cardiovasc Pathol 2000
Jan-Feb;9(1):17-28; end Janse MJ , Eur Heart J 1997 May;18 Suppl C:C12-8 for
reviews). On the other hand, in the setting of sustained atrial fibrillation, significant
Inft atrial and left atvial appendage fonctional and anstomical remodelling (e.g-
enlargement) have been fornd not to occur as a result of one to two months of
sustained atrial fibrillation, a duration similar to that experienced by patients
undergoing warfarin anticoagnlation before elective candioversion, in one study
(Weigner MJ et al., Heart 1999 Nov;82(5):555-8 ).

"Atrial remodelling” is the process in which mechanicel and cellnlar changes in the
atria (struchural/anetomic chenges) and/or electrophysiological (electrical) changes
in the atria are gencrated, often as a resuit of the development of AF, though atrial
remodelling is not always the result, i.c. is not the inevitable result, of atrial
fibrillation, especially in paroxysmal AF patients. (See Thijssen VL et al.,
Cardiovasc. Pathol, Jan-Feb 2000, 9(1), 17-28; Tse HF and Lan CP, Clin. Exp.
Pharmacol. Pkysiol., Mey 1998, 25(5), 293-302 (see especially pp. 293-295 and
299-300); Lan CP end Tse HF, Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., Dec 1997, 24(12),
982-3; and Janse MJ , Eur. Heart. J., Miny 1997, 18 (Suppl. C), C12-C18, for
roviews of atrial fibrillation and atrial remodelling). These remodelting changes
often tend to sustain AF. The structural/anstomic changes have been described
sbove.

"Hlectrophysiological (elecirical) atrial remodelling” as referred to herein includes or
means a) modification (cspecially shortening) of the atrial effective refimctory period
(AERP) ar atrial refractoriness, b) modification of the rate adaption of the refractory
petiod (e.g. dissppearance of the normal rate adaption, so that, following the
slowing of the heart e, the refractory period does not prolong as expecied), and/or
¢) modification of action potemtials (e.g. shortening of duration, chenge in
confignmatian etc.). Preferably, electrophrysiologicat (clectrical) atrial remodelling
means modification (especially shortening) of the strial effective refractory peddod
(AERP) ar atrial refractoriness. Optionally, electrical atrisl ramode]ling can also
inclnde modificatiop (especially slowing) of the atrial conduction velocity and/or
modification (especially an incroase) in dispersion, e.g. in dispersion of
refractoriness. By "dispersion” is meant the difference in the magnitndo of one or
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more electrical phenomena such as the refractory period (0.8. AERF) between
spatially close areas of the tissoe.

The atrial effective refractory period (AERF), and/or a decrease or increase in
AERP, can be determined by conventional techniques well known to the skillod
person. For examples, the AERP can be determined nsing the conventional single
extrastimmins technique, o.g. as described in A. Bril, B. Gout et aL., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1996, 276, 637-646. According to this publication (and also Exaraple 2
of the present patent application, hereinafter), a 8-stimmlus train at a basic cycle
length 20% shorter than the sinus rhythm is followed by a singlo premature
extrastimulus (4 ms, 1.5 times threshold current) introduced at progressively shorter
coupling intervals from the atrial pacing nntil no atrial responss is obtained. The
AFRP represents the longest coupling interval which fails to induce a propagated
Tesponse in the tissve.

For similar or alternative ABRP measurement methods, see the references (o.g.
references 14, 16, 17, 63, 64 and 66) cited in the reviow paper Tse HF and Laut CP,
Clin. Exp. Pharmacol. Physiol , May 1998, 25(5), 293-302, see especially p. 299.
For example, reference 66 of the Tee 1998 review (B. G. Daoud et el., Circulation.,
1996, 94, 1600-1606), discloses that atrial ERP can be meagured by an incremental
technique in 5-ms steps at basic drive cycle lengths of 350 and 500 ms for eight
beats with a 1-second pause between pacing trains; the AERP is defined as the
longest S1-S; coupling interval that fails to regult in atrial capture; the pre-AF atrial
ERP can optionally be measured three times and averaged. Alternatively, reference
63 of the Tse 1998 review (the well-ciied 1995 paper of M.CB.F. Wijffels ct al.,
Atyial fibrillation begets atria] fibrillation: A stody in awake chronically
instrumented goats, Circulation, 1995, 92(7), 1954-68) and the later paper of
M.C.B.F. Wijitels et al., Circulation, 1997, 96, 3710-3720 disclose in their
Methods sections a method of measnring ARRP (o.g. at left or right atrial
appendage) during a wide range of atrial pacing frequencies (S1S; pacing interval,
120 to 600 ms). Yo this Wijffels method, a singls prematare stimmius (S9) of four
times the (diastolic) threshold is interpolsted after every fifth bagic (813,) interval.
Starting from well within the refractory period (shocter than the AERP), the §,S;
coupling interval is incromented in steps of 1 ms. The shortest S;S» interval resulting
in a propagated (preanatore) atrial response is taken as tho AERP. This Wijffels
method of measuring the refractory period is fast (usually teking <30 seconds) and
reproducible/relisble becemse the coupling ipterval of the test stimnlus can be
incremented rapidly without disturbing the steady state of the paced heart rate.

In bumans and pigs, 5-HT4 receptars are present in the atrium (seo e.g. AJ
Kanmann et al., Nexnyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol (1990), 342: 619-622;
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AJ. Kmumann et al., Br J Pharmacol (1990) 100: 879-885). A subtype of the 5-HT4
receptor (5-HT4A) has recently been characterized specifically in Imman atriom (O.
Blondel et al, FEBS Lettiers, 412, 1997, pp. 465-474) as well as in the pig atrium.
This 5-HT4 receptor is not present in the ventricle. For 5-HT recaptor
nomenciature in general, seo D Hoyer, Neuropharmacology, 1997, 36(4/5), 419.

‘WO 91/16045 end BP 0 526 540 B1 (SmithKlins Beecham) disclose that cardiac 5-
HT4 receptor antagonists can be nsed in the treatment of atrial ayrhrythmias sach as
atrial fibrillation, and in reducing the occurrence of stroke, See also A.J. Kanmann,
Trends Pharmmacol. Sci., 1994, 15(12), 451-455; A.J. Kmumsnn, et al, Br. J.
Pharmacol., 1994, 111 (Proc. Suppl. Jan), p.26P; S.S. Hegde et al., FASER J.,
1996, 10(12) 1398-1407; R. Pino et al, Cardiovascular Research (Netheriands),
Dec 1998, 40(3), 516-522; A.J. Kanmenn et al., Nawryn-Schmiedeberg s Archives
Pharmacol., 1994, 345(4), 331-337; and compare with the very recent paper of J.B.
Crammey et al,, Basic Res. Cardiol. (Germany), 2001, 96(1), 82-90, published after
the priority date of the present application.

WO 93/18036 (SmithKline Beecham) discloses a largs number of condensed indole
compounds as 5-HT4 antagonists including, as Example 3 on pages 17-18, N-[(1-
Thutyl-4-piperidinyl)methyi]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-alindole-10-
carboxamide (SB 207266) and its preferred hydrochloride salt (SB 207266-A).
Theso compounds are disclosed for use in the treatment or prophylaxis of
gastrointestinal, cardiovasculer and CNS disorders, in particnlar irritable bowel
syndrome. WO 93/18036 also states in the general description on pp.6-7 in general
terms that: "Specific candiac S-HT4 receptor antagonists which prevent atrial
fibrillation and other atrial sxrhythmies associated with 5-HT would also be
expectod to reduce the occmmence of stroke”. See also US 5,852,014, EP 0 884 319
A2, LM. Gaster et al, J. Med. Chem., 1995, 38, 4760-4763 and Drugs of the Future,
1997, 22(12), 1325-1332 fox the compound SB 207266, which is highly selective for-
tho SHT4 receptor over other SHT receptors. (The potency and selectivity of
SB207266 is also shown by the SHT4 receptor entagonist and selectivity test results
presented later in the present patent application). For improved syntheses of SB
207266, see WO 9807728, WO 98/11067; WO 00/03983; and WO 00/03984.

The stractare of SB 207266 is as follows:
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Other SHT4 antagonists are disclosed in WO 94/27965 (Syntex) and one of these
compounds RS 100302 (Roche), whose name is N-(2-(4-(3-(8-amino-7-chloro-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-3-oxopropyl)piperidin-1-ylethyl)-
methanesulfonamide, has been suggested to be effective in treating pig models of
atrial flutter and atrial fibrillation (M.M. Rahme et al., Circulation, 1999, val.
100(19), pp. 2010-2017). In ths Rahme paper, it is noted that in the protocol on
page 2011, AF or AFL was triggered in pigs by a short (60sec) run of rapid atrial
pacing without any other preparation; when AR was not induced a crush injury was
made to the right atrial free wall 1t is further noted that the 60 sec pacing protocol
in Rahme would not have been sufficient to induce atrial remodelling, which nceds
several hours or days to occur depending on the mammmalian species. Rapid atrial
pacing, for initial sensitization, needs to be performed for about 3 to 4 hours to
generate remodelling of the tissus, as deacribed by A. Goette et al., 1996,
Circulation, 94, 2968-2974, snd/or ss shown in the expeciments shown in Examples
1 and 2 hereinafter. Similarly, the atria] crosh injury disclosed in Ralone may
generale physically reenirant chrenits bot will not generate remodelling. Rahme
therefore does not disclose the use of a 5-HT4 autegonist for the treatment of atrial
remodelling.

Other 5SHT 4 antagonists are disclosed in: RD Clork et al Bioorg Med Chem Lett
1994, 4(20), 2481-4; Clark, ibid, 1995, 5(18), 2119-2122 (e.g. RS100235).

WO 93/05038 (SmithKline Beecham) discloses 2 series of SHT4 antagonists,
incloding in Exanple 1 the highly active and selective SHT4 antagonist SB 204070
which is (1-butyl-4-piperidyl}metiryl 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-
carboxylate. For the hydrochioride aalt of this componnd (SB 204070-A) seo LM,
Gaster et al, J. Med. Chem, 1993, 36, 4121-4123, Other SHT4 antagonists disclosed
in WO 93/05038 include: SB 207710 [(1-botyl-4-piperidymethry] 8-gmino-7-lodo-
1,4-benzodioxan-5-carbaxyiste] and its hydrochloride as shown in Example 52; and
-5-
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SB 205800 [N-(I-butyl-4-piperidyDmethyl-8-amino-7-chioro-1,4-benzodioxan-5-
carboxamide] as shown in Example 14. The structures of SB 204070, SB 207710,
mnd SB 205800 are as follows:

/\/\(O/\/\ NN

Eb ,EQ

SB 204070 88 207710 205800

Other SmithKline Beecham publications disclosing SHT4 antagonists include WO
93/16072; WO 94/10174; WO 94/27987; WO 95004737,

GR 113808 — whose name is 1-methyl-1H-indole-3-carhoxylic acid (1-(2-

10  ((methylsulfonyl)emino)ethyl)-4-piperidinylmethy! ester, or altematively [1-[2-
[(Methylsulphomyl)amino]ethyl]-4-piperidinyljmethyl 1-methyl-1H-indolo-3-
carboxylate — is another potent and selective SHT4 antagonist from Glaxo
Wellcome. GR 125487 ~ whose name is [1-[2-{(Methylsulphonyl)amino]ethyl]-4-
piperidimyllmethyl 5-fluoro-2-methoxy-1H-indole-3-carboxylate — is another potext

15 and selective SHT4 antagomist- jts pKi at 5-HT4A and S-HT3 A receptars = 10.0 and
<6.5 respectively. For GR 113808 and GR 125487, see Grosaman et al, Br. J. .
Pharmacol,, 1994, 111, 332; EP 501322 Al and EP 501322 B1. Sec Exammple 1 of
EP 501322 B1 for GR 113808 and Exsmples 12, 21 and 22 of EP 501322 B1 for
GR 125487 and the hydrochloride, methanesnifonate and maleatr: salts thercof. The

20 chkemical structures of GR 113808 and GR 125487 are as follows:

QR 113808 GR 125487

GR 138897 ~ whoss name is [1-[2-[(Methylmlphomyl)amino]ethyl}-4-
25 piperiklinyljmethyl[2-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyllcarbamate — is another
-6-
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potent and selective SHT4 entagonist from Glaxo Wellcome: its pKi at S-HT4A and
5-HT3 A receptors = 10.3 and <5.0 respectively. For the synthesis of GR 138897,
see Bxamples 1 and 3 and cleims 8-10 of WO 93/20071, as well as US 5,618,827
and EP 0 640 081 B1, and see Examples 2 and 4 and claims 9-10 of WO 93/20071
for the (Z)-2-butenedioats and methanesulfonate salts. The chemical structure of

GR 138897 is as follows: H\&F-I,
N
HYO\/OI ¢ °
O

>
N\E. GR 138867

LY-353433, whose name is:

1-(1-methylethyl) N-(2-(4-((tricycio[3.3.1.13:7}dec-1-ylcarbonyl)amino)-1-
piperidinyl)othyl)-1H-indazolo-3-carboxamide, that is:
1-(1-methylethyl)-N-(2-(4-((tricyclo[3.3.1.1 sup(3,7))dec-1-ylcarbonyl)amino)-1-
piperidinyDethy)-1H-indazole-3-carboxamide, o
1-{1-methylethyl)-N-(2-(4«{(tricyclo[3.3.1.1]dec-1- ylcarbomyl)amino)-1-
piperidinyDethyl)-1H-indszole-3-carboxamide, or
N-[2-(4-(1-adamantyicarbonylamino)-1-piperidinyl)ethyl]-1-(2-propyl)-1H-
indazole-3-carboxamide, is a potent selective 5-HT4 antagonist being developed by
Eli Lilly. See Cohen ML et al., Drug Development Research, 43: 193-199, Apr
1998 (including disclosure of LY 353433% ective hydroxylated metabolites LY-
343031 and LY-343032); Coben ML, et al. J. Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 277: 97-104, Apr 1996, and see slso EP 732333 Al (e.g. seo Example
27 on page 13 and claim 5 of EP 732333 Al). The structure of LY-353433 is as

;_'CL(L@

LY 353433

The Invention
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It is desirahle to discover new componnds, or classes of compounds, which can be nsed
im the therapy (c.g. treatment ar prophylaxis) of airial remodelling.

atrial pacing (e.g. atrial pacing in an animal experimental setting) , is a situation in
which atrial remodelling (especially electrical remodelling) occors in which the
Atria] Bffective Refrectory Period (AERP) is reduced. Experimentally, such
electrical remodelling is shown to play a significant role in facilitating occurrence of
AF. We have now discovered that 5-¥T4 receptor antagonists (inbibitors),
especially SB 207266, are capable of at least partly reveraing this reduction in Atrial
Effective Refractory Period (AERP), i.c. are capabls of increasing the AERP.
Therefore, it is expected that 5-HT4 receptor antagonists like SB 207266 will
mitigate atrial remodelling and/or protect the atria from remodelling, in particular

Thus, according to a first aspect of the invention, there is provided the use of a 5-HT4
receptor antagonist in the manufactore of a medicement for the prophylaxis or treatment
of atrial remodelling, for exampie in 8 mammal snch as a human.

The invention also provides a method of treatment or prophylaxis of atrial remodelling,
in a mammal (e.g. human) in need thereof, which compriges administering to said
mammal an effective amount of a S-HT4 receptor antagonist.

The invention also provides a 3-HT4 receptor antagonist for nse in the prophylaxis or
treatment of atrial remodelling, for example in o mammal snch a3 a hamen.

Preferably, the invention involves the prophylaxis or treatment of
electrophysiological (electrical) atrial remodelling, as defined above. Maore™
prefierably, the invention involves the prophylaxis or treatment of electrical
(electrophysiological) atrial remodelling, €.g. in the mammal, by increasing the atrial
affective refractory period (AERP) and/or by at least partly protecting from or
reversing a reduction in the AERP,

The invention, in all its aspects, can involve the prophylaxis or treatment of atrial
remodelling potentiated by atrial fibrillation, for example atrial remodalling potentisted
by recurrent atrial fibrillation. In all aspects of the imvention, the mammal (¢.g. human)
treated can be a sufferer of or susceptible to atrial fibrillation, especially a suffarer [e.g.
long-term (o.g. >1-yoar or >5-year or 2 48 hrs and < 1 ycar, or > 48 hrs and < 6 month)
sufferer] of persistent or permenent atrial filwillation. Long-term (e.g. >1-year or >5-
year) sufferers of persistent or pcrmanent atrial fibsillation are more likely to have atrial



10

15

30

@_

LO

WO 02/11766 PCTIGBO1/03544

remodelling problems, as discussed sbove. Alternatively, the mammal (e.g. human) can
be a sufferer of or susceptible to paroxysmal atrial fibrillation.

Preferably or alternatively, in all aspects of the invention, the medicament / method of
treatment or prophylaxis / 5-HT4 receptor antagonist (e.g. SB 207266 or a
phermaceutically acceptable salt thereof) is for, of, or for use in the inhibition (e.g.
provention) of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in a mammal {(e.g. ina
human / in patients) with pexoxysmal or persistent AF (preferably pessistent AF). [The
invention therefore also provides the use of a 5-HT4 receptor antagonist in the
manufacture of a medicament for the inhibition of symptomatic recumences of atrial
fibrillation in 2 mammal with paroxygmal or persistent atrial fibrillation; end/or a
method of inhibiting symptomatic recurrences of atrial fibrillstion in a8 mammal with
paroxysmal or persistent atrial fibrillation, which comprises administering to said
mammal an effective amount of a S-HT4 receptor antagonist.]

Paroxysmal, persistent and permanent AR are terms defining the severity of the AF and
are understood by the skilled persan.

"Paroxysmal AF" inchides or means episode(s) of AF with a meen duration of individual
episodes of <48 hrs. The paroxysmal AR episodes can stop spontaneously or can be

- converted to normal sinus thythm (NSR) by SHT4 antagonists and/or other

antiarthythmic drags. The major part of paroxysmal AF is lone AF where there is no
mderlying cardiovascular disease and no atrial remodelling. Paroxysmal AF may turn
into persistent AF if it is not terminated rapidly. .

"Pemsistent AF", e.g. symptomatic persistent AF, is usually longer in duration than
paroxysmal AF, and incindes or means cpisoda(s), e.g. symptomatic episodes, of AF
with a mean doration of individual episodes of >48 hrs and < 1 yesr, or more prefexably
of mean duoration > 48 hrs and < 6 months. Persistent AF does not usnally spontaneously
stop and usually needs electrical or pharmacological cardioversion to return to NSR.
Atrial electrical remodelling often appears, left atrial enlargment can occur, as well as

"Permament AF* inclndes or means episode(s) of AF with a mesn duration of individnal
cpisodes longer than that of persistent AF, e.g. >1-year or >5-year duration, ar of
permanent duration. Tt does not usually respond to electrical cardioversion and is
associated with a profound electrical remodelling and is usually accompanied with
underlying CV disease (Ischemic heart disease, cardiomyopathy, and/or hypertension,

etc).
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Opticnally, in any aspects of the invention, the invention can involve the prophylaxis or
treatment of atrial remodelling potentiated by & rapid atrial rate (atrial pacing) (e.g.

experimental chronic atrial pacing). The mammal (e.g. buman) treated can be a sufferer
of or susceptible to a mpid atrial rate (atrinl pacing), o.g. an abnormally rapid atris] rate.

The 5-HT4 receptor antagonists used in any of the aspects of the invention can include
any of those referred to in the introduction. Thus, for example, the 5-HT4 receptor
antagonists nsed in the invention can include any compound covered by mny of the
claims (e.g. claim 1 et al.) of any of the patent publications referred to in the introduction
as disclosing 5-HT,4 receptor antagonists (e.g. WO 93/18036, WO 9305038, WO
93/16072; WO 94/10174; WO 94/27987; WO 95/04737; WO 93/20071, EP 501322 B1,
WO 94/27965, and/or EP 732333 Al), and/or for example can include any 5-HT4
receptor antagonist specifically cxemplified in any publication (e.g. patent or journal
publication) referred to in the introduction as disclosing 5-HT4 receptor antagonist(s).
As mentioned below, all publications cited in this specification, including but not limited
to these 5-HT4 receptor antagonist publications, are herein incorporated by reference as
if each individual publication were specifically and individuaily indicated to be
incorporated by reference herein as though fully set forth.

Other 5-HT4 receptor antagonists not mentioned herein can be found using the 5-HT4
antagonist test(s) detailed hereinafter,

Pharmacentically acceptable salts (e.g. HCI salts), solvates, hydmtes, complexes
and/or prodrogs of 5-HT4 receptor antagonists and similar derivatives are included
within the scope of the definition of "5-HT4 receptor antagonist(s)®, Suitable
pharmaceutically acceptablc salts will be apparent to those ekilled in the art and
inclnde for example acid addition salts formed with inorganic acids eg.
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, nitric or phosphoric acid; and organic acids eg.
succimic, maleic, acetic, fomaric, citdc, taxtaric, benzoic, p-tolnenesulfonic,
methenesulfonic or naphthalenesulfonic acid.

The 5-HT4 recoptor antagonist is preferably an antagonist of the 5-HT4 A and/or 3-
HT4p receptars. The 5-HT4A receptor can be as characterised in O. Blondel et al,
FEBS Letters, 412, 1997, pp. 465-474. The 5-HT4p recopior can be as
characterised in O. Blondel et al, J. Neurochem., 1998, 70(6), pp. 2253-2261 and/or
in WO 99/28456 (INSERM). Other splice variants of the 5-HT4 receptor include 5-
HT4¢ and 5-HT4y), as disclosed for example in WO 99/28456.

Preferably, the S-HT4 receptor entagonist is a cardiac 5-HT4 receptor antagonist,
meaning sn antagonist of those 5-HT4 receptors present in the human atriam,
profierably meaning an antagonist of those 5-HT4 receptors which in the human

-10-
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heart are substantially only present in the hnman atrium. (See e.g. Kaumann et al.,
Namnyn-Schmiedebergs Arch Pharmacal (1990), 342: 619-622; AJ. Kasumann et
al., Br J Pharmacol (1990) 100: 879-885, O. Blondel et sl, FEBS Letters, 412, 1997,
Pp. 465-474; O. Blondel et al, J. Neurochem., 1998, 70(6), pp. 2253-2261; and WO
99/28456). The 5-HT4A and the S-HT4p receptars are such receptors.

In fact, it has now been found by the inventors that the 5-HT4p receptor is the principal
5-HT4 receptor isoform expressed in human atria. Smaller amounts of the 5-HT4 A and
SHT 4 receptor isoforms are found in buman atria but 5-HT4J) is not detectable. Also,
proliminary data suggest that there is a substantial increase in 5-HT4p receptor
exprossion in the atria of human patients with chronic (persistent) AF compared to the
atria of haman patients with acute (paroxysmal) AF. Also, SB 207266 has been found to
be a 5-HT4p antagonist, [Therefore, the invention also provides (A) the use of a 5-
HT4p receptor antagonist in the manufactore of a medicament for the prophylaxis or
treatment of airia] remodelling and/or atrial arrhythmina (e.g. atrial fibrillation) in a
buman who is a sufferer of or susceptible to persistent atrial fibrillation; (B) a msthod of
treatment or propirylaxis of atrial remodalling and/or atrial arrirythmia (e.g. atrial
fibrillation), in a xnan in peed thereof who is a sufferer of or susceptible to persistent
atrial fibrillation, which comprises administering to said homan en effective amount of a
5-HT4p receptor antagonist; end/or (C) a 5-HT4p receptor antagonist for use in the
prophylaxis or treatment of atrial remodelling and/or atrisl arshythmia (e.g. atrial
fibrillation) in a human who is a sufferer of or susceptible to persistent atrisl fibrillation.
Preferably, the antagonist is an antagonist of the buman (e.g. atrial) S-HT4p receptor.]

Preferably, in any of the aspects of the invention, the 5-HT4 (e.g- 5~-HT44 and/or 5-
HT4R) receptar antagonist is a selective 5-HTy4 (e.g. 5-HT4A and/or 5-HT4R)
receptor antagonist. Such an antagonist may for example bind to and/or inhibit the
5-HT4 (o.g- 5-HT4A and/or 3-HT4p) receptor at Jeast 10 times, preferably at least
25 times, more proferably &t Jeast 100 times, more strongly than any other 5-HT
receptor.  The selectivity can be measured by known tests. See e.g. See D Hoyer,
Neuropharmacology, 1997, 36(4/5), 419 end refs cited thorein for 5-HT receptor
nomenclatore.

Preferably, the 5-HT4 (e.g. 5-HT4A and/or 5-HT4p) receptor antagonist comprises
a compound disclosed in the description (inclnding the the Examples) and/or the
claims of WO 93/18036. For example, in accordance with claim 1 of WO
93/18036, the 5-HT4 receptor antagonist can comprise a compound of formnia (T),
or a pharmacentically accoptable salt thereof

-11-
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Y-Z
N
n.é(g )
A A
Ry
®
wherein

X is O, 8, SO, SOy, CH3, CH or NR wharein R is hydrogen or Cj.g alkyl;
A is a saturated or unsaturated polymethylene chain of 2 - 4 carbon atoms;
R} and R are hydrogen or Cj_g alkyl;

R3 is hydrogen, halo, C}_g alkyl, amino, nitro or Cj_¢ alkoxy,

Ry is hydrogen, halo, C; .5 alkyl or Cy.g alkoxy;

Y is Ocr NH;
Z is of sub-formula (a}, (b) or (c):
<CH;), ek Ry
A
~'Rg
(®)
©Hy),
s
(b)
o N
™R,
©
wherein

nlis1,2,30r4;02i80,1,2,30c4;03i82,3,40r 5;

qis0,1,20r3;pis0,10r2; mis 0,1 or2;

Rg is hydrogen, C;.12 alkyl, aralkyl or Rs is (CH2)z-R10 Wherein z is 2 or 3 and
R} is selected from cysno, hydroxyl, C)_g alkoxy, phenoxy,
C(0)C1.¢ alkyl, COCgHs, -CONR| 1R]2, NR11COR}2, SO2NR11R12 or
NR; 1S02R 2 wherein R} 1 and R} are hydrogen or C1g alkyl; and

Rg, R7 and Rg are indcpendently hydrogen or Cy_g alkyl; end

Ry is hiydrogen or Cy.10 alkyl;

-]12-
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or & compound of formmia (T) wherein the CO-Y linkge is replaced by &
1 Tic bioi

Where the CO-Y linkage is replaced by a heterocyclic biojsostere, the bicisostere
can be as disclosed on page 3 lines 11-25 of WO 93/18036. However, preferably
this bioisosters is pot present; i.c. preferably Y is O or NH.

Preferably, X Is O. Preferably, A is ~(CHz)3-. Preforably, R and Rg axe
independently hydrogen or methyl. 1t is preferred that R3 is hydrogen and Ry4 is
hydrogen or halo. (Compare: claims 2-5 of WO 93/18036).

Ary] (for example when Ry ik aralkyl) includes pherryl and naphthy] optionalty
substituted by one or mare substituents selected from halo, Cy_g alkyl and Cy g
alkoxy. When Rg is aralkyl, this can include optionally substituted benzyl, e.g.
benzyl in which the pheny] ring is substituted by one or more substituents selected
from halo, C1_g alkyl and Cj.g alkoxy. (Compare: claim 9 and page 3 lines 6-7 of
WO 93/18036).

Preferably, Z is of sub-foromla (s). In sub-formnla (s), (CHo)y1 is attached at a
carbon stom of the azacycle. Prefarsbly nl is 1. Preferably, g = 3, 50 that sub-
R

~{CHgly!
~—R,
formnla (a) comprises a six-membered azacycle, i.o. Z is ,in

which case preferably (CHgp)y, 1 is attached at the 4-position of the azacycle. Still
more preferably, Z is 4-piperidylmethyl N-substitnted by Rg (Le. Zis

L

)- Where Z is 4-piperidytmethyl N-substituted by R, it is
preferred that the N-substituent Rs is Cg or C3 or greater alkyl (i.e. C3.12 alkyl or
C3_12 alkyl), or optionally substituted benzyl; or the N-substituent R is replaced by
(CH2)pR* as defined in formula (T) of EP-A-501322 and in relation to the specific

examples of EP-A-501322. Most preferably, Z is (1-(n-butyl)-4-piperidyl)methyl,

O
ie . (Compare: claims 1 and 7-9 and page 4 lines 6 to page S
line 10 of WO 93/18036).

Preferably, in the present invention, the 5-HT 4 receptor antagonist comprises a
compound selectsd from:

(2) one of Examples 1 to 46 as descrdbed in WO 93/18036,
(b)mnofhmplulmﬂadmibedmwoms,

-]13-
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(c) one of the compounds described in claim 6 or Examples 1 to 38 of WO
93/20071, or

(d) one of the compounds described in claim 9 or Examples 1 to 23 of HP 501322
Bl|

in free base form or as a pharmsceatically acceptable salt thereof.

Alternatively, in the present invention, the 5-HT4 receptor antagonist can compriss a
compound selected from:

(=) one of the compounds of Examples 1 to 15 as described in WO 94/27965 or
RS100235 or RS100302, ar

(b) one of Bxamples 1 to 38 as described in EP 732333 Al,

in free base form or as a pharmacentically acceptable salt thereof.

In the prescat invention, it is particularly preferred that the 5-HT4, recoptor
entegonist comprises:

(i) N-[(1-2buty!-4-pipexidinyl)methyl]-34-dihydro-2H-[1,3}oxazinof3,2-a}indole-
10-carboxamide (SB 207266);

(if) N-(2-(4-(3-(8-Amino-7-chlaro-2,3-dirydro-1,4-benzodioxin-5-yi)-3-
oxopropyl)piperidin-1-yljcthyl)-methancsnlfonzmide (RS 100302);

(iii) 1-methyl-1H-indole-3-carboxylic cid (1-(2-((methylsulfonyl) amino)ethyl)-4-
piperidinyDmethyl ester (GR 113808); or

(iv) 1-(1-methylethyl)-N-(2-(4-((tricyclo[3.3.1.13:7]dec-1-yicarbonyl)amino)-1-
piperidinyl)ethyl)- 1H-indazole-3-carboxamide, that is
1-(1-Methylethyl)}-N-(2-(4-((tricyclo{3.3.1.1 sup(3,7)]dec-1-yicarbonyl)amino)-1-
piperidinyl)ethyl)-1H-indazole-3-carboxamide or
1-(1-methylethyl)-N-(2-(4-((tricyclo[3.3.1.1]dec-1- ylearbonyl)amino)-1-
pipexidinyl)ettryl)-1H-indazolo-3-carboxamide, or
N-[2-(4-(1-ademantylcarbonylamino)-1-piperidinyl)ethyl]-1-(2-propyl)-1H-
indarole-3-carboxamide (LY-353433);

or & pharmacentically acceptable salt thereof,

Alternatively, it is prefemred that the 5-HT4 recoptor antagonist comprises:

(v) (1-butyl-4-piperidylymethy] 8-smino-7-chiloro-1,4-benzodioxan-S-carboxylate
(SB 204070) or a pharmacentically acceptable salt thereof, for example the
hydrochloride salt thereof,

(vi) (1-butyl-4-pipexidyDmetiryl 8-amino-7-lodo-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 207710) or a pharmacentically acceptable salt thereof, for example the
hydrochlorids sait therocf,

(vii) N-(-butyl-4-piperidyl)methryi-8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxam-5-
carboxamids (SB 205800) or a pharmacentically acceptable salt thereof,

-14-
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(viii) [1-[2~{(Mcthylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyljmetiyl[2~(3-methyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyljcarbamate (GR 138897) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for example the (Z)-2-butenedioate or methanesulfonats salt
thereof: or

(ix) [1-[2-[(Msthylsaiphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyljmethyl 5-finoro-2-
methoxy-1H-indole-3-carboxylate (GR 125487) or a pharmaceatically acceptable
salt thereof, for example the hydrochloride, methanesulfonate or maleate salt
thereof,

It is still farther preferred that the 5-HT4 receptor antagonist comprises: (i) SB
207266, (v) SB 204070, (vi) SB 207710, (vii) SB 205800, (viii) GR 138897 or (iv)
L'Y-353433; or a pharmacentically acceptable salt thereof. Yet fuxther preferred is
an sntagonist comprising: (i), (v), (vi), (vii} or (viil) as defined above; or a
pharmaceutically acceptablo salt thereof.

The moat preferred 5-HT4 receptor antagonist is N-[(1-"butyl-4-
piperidinyl)metiryl]-3,4-dikydro-2H-{1,3]oxazinof3,2-a}indole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable zalt thereof, in particular the
hydrochloride salt thereof (SB 207266-A). SB 207266 has been found to
antagonise SHT4p receptors.

A second aspect of the invention provides the use of a S-HT4 receptor antagonist in the
mamufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of a disease or condition,
other than atria} fibrillation, associated with a reduction in atrial effective refractory
period (AHRP) and/or an undesirable modification of atrial refiactoriness.

The second aspect of the invention also provides & method of troatment or prophylaxis of
a disease or condition, other than atrisl fibrillation, associated with a reduction in atrial
effective refractory period (AERP) and/or an undesirabls modification of atrial
refractoriness, in a mammal (o.g. buman) in need thereof, which comprises administering
to sald mammal an effective amount of a 5-HT4 receptor antagonist.

The second aspect of the invention also provides a S-HT 4 receptor antagonist for use in
disease or condition, other than atrial fibrillation, associsted with a reduction in atrial
effective refractory period (ABRP) and/or an undesirable modification of atrial
refractoriness.

A third aspect of the invention provides the use of a 5-HT4 recepior antagonist in the

manufactare of a medicament for increasing the atrial effective refractory period (AERP)
and/or beneficially modifying atrial refractoriness in a mammal (e.g. boman) suffering

-15-
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from or susceptible to & disease or condition, other then atrial fibrillation, in which such
an jncrease or modification is desirable.

The third aspect of the invention also provides a method of increasing the atrial effective
refractory period (AERP) end/or beneficially modifying atrial refractoriness in a mammal
suffering from or susceptible to a disease or condition, other then atrial fbrillation, in
which sach an increase or modification is desirshls, in a mammal (e.g. human) in need
thereof, which comprises administezing to said marnmal an effective amount of a 5-HTy4
recepior antagomist.

The third aspect of the invention also provides a 5-HT4 receptor antagonist for
increaging ths atrial affective refractory period (AERP) and/or beneficially modifying
etria] refractoriness in 8 mammal (e.g. human) suffering from or susceptible to a disease
or condition, other than atrial fibrillation, in which such an increass or modification is
desirable.

A fourth aspect provides the use of a 5-HT4 receptor antagonist in the manufacture of a

_ medicament for the prophylaxis or treatment of atrial pacing (e.g. chronic atrial pacing)

or a disease or condition, other than atrisl fibrillation, associated with episodes of atrial
pacing (o.g. chronic atrial pacing).

In one embodiment, in the second, third end fourth aspects of the invention, the
disease or condition is other than an atrisl arrhythmia, Preferably, in these second
and third aspects, the disease or condition is a cardiac (e.g. atrial) discase or
condition, and/or the discase or condition is in 2 mammal such as a human,

Pharmaceutical compositions (formmlations)

In order to use 5-HT4 receptor antagonists, they will normally be formulated
into a pharmaceutical composition in accordance with standard pharmaceutical
practice.

5-HT4 receptor antagonists (or “inhibitors”) may conveniently be
administered by any of the routes conventionally used for drog administration, for
instance, parenterally, arally, topically ar by inhalstion. S-HT4 receptor antagonists
may be administered in conventionsl dosage forms prepared by combining it with
standard pharmacentically acceptable carmmiers acconding to conventional procedures.
5-HT4 receptor antagonists may also be administered in conventional dosages in
combination with a known, second tharapentically active compound. These
procedures may involve mixing, granulating and compressing or dissolving the
ingredionts as appropriats to the desired preparation. |t will be eppreciated that the
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form and character of the pharmacentically acceptable carrier is dictated by the
amount of active ingredient with which it is to be combined, the route of
administration and other well-known variables. The carrier(s) must be "acceptable”
in the sense of being compatiblo with the other ingredients of the formmlation and
not deleterious to the recipient thereof.

The invention therefore also provides a pharmaceutical composition, for
example for use in any of the methods/uses of the inveation, compriging a 5-HT4
receptor antagonist (¢.g. comprising or being SB 207266 or a pharmaceutically
accoptable salt thereof) in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

The pharmaceutically acceptable carrier employed may be, for example, either a
solid or liquid. Bxemplary of solid carriers are lactose, torra alba, sucross, talc, gelatin,
agar, poctin, acacia, magnesium stearate, stoaric acid and the liks. Exemplary of liquid
carriers are syrup, peanut oil, olive oil, water and the like. Similarly, the carrier or
diluent may include time delsy material well known to the art, such as glyceryl mono-
stearate or glyceryl distearate alone or with & wax.

A wide variety of pbarmaceutical forms can be employed. Thus, if a solid carrier
is used, the prepamation can be tableted, placed in a hard gelatin capsule in powder or
pellet form or in the form of a troche or lozengs. The amount of solid carrier will vary
widely but preferably will be from about 25mg to about 1g. When a liquid carrier is
used, the preparation will be in the form of a syrup, emmlsion, soft gelatin capsule, sterile
injectable liquid such as an ampoule or nonagqueous liquid snspension.

Two particularly preferred oral compositions for SB 207266, for human oral
administration, are as follows:

SB-207266 5.0mg SB-207266 5.0mg
Microcrystalline celluloss 300mg  Microcrystalline cellulose  50.0mg
Mannitol 112,0mg HPMC 125mg
Mg Stearate 3.0mg Sodium Starch glycollate 125 mg
. Dicalcium phosphate 167.5 mg
Mg stearate 25 mg
Tablet weight 150 mg 250 mg

HPMC = hydroxypropylmethylcelluloss

The dose in the second (right-hand) composition can readily be increased to 20 mg. The
second camipoaition is the resalt of & granmlation process.

These and other suitable oral compositions for SB 207266 are described in Examples 4,
5, 6, 7 and 8 bercinbelow.
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Dosage regimens and rountes and mwthods of administration

5-HT 4 receptor entagonists ("inhibitors™) are preferably edministered
paronterally, that is by intravenous, intrammacular, subcutaneous, intranasal, intrarectal,
intravaginal or intreperitoneal administration. The intravenous form of parenteral
administration is generally preferred. Appropriste dosage forms for such administration
may be prepared by conventional techniques.

5-HT4 recsptor antagonists ("inhihitors™) may also be administered arally.
Appropriate dosage forms for such edministration may be prepared by conventional
techniques.

5-HT4 receptor entagonists may also be administered by inhalation, that is by
administration, such as aeroso] forrmiations, may be prepared by conveationa)
techniques.

5-HT4 receptor antegonists may also be administered topically, that is by non-
systtmic adminjstration. This inclndes the application of the 5-HT4 receptor antagonist
extamally to the epidermis or the buccal cavity and the jpstillation of such a compound
into the ear, eye and nose, such that the compound does not significantly enter the blood
stream.

For all methods of use disclosed herein for 5-HT4 receptor antagonists
("inhibitors”) such as SB 207266 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, the daily
oral dosage regimen will preferebly be from about 0.1 to about 80 mg/kg of total body
weight, preferably from about 0.2 to 30 mg/kg, more prefersbly from about 0.5 mg/kg to
15mg/kg. The daily parenteral (e.g. intravenous) dosage regimen will preferably be from
about 0.1 to about 80 mg/kg of tatal body weight, prefershly from about 0.2 to shout 30
mg/kg, and more preferably from sbout 0.5 mg/kg to 15mg/kg. The daily topical dosage
rogimen will preferably be from 0.1 mg to 150 mg, administered one to four, prefershly
two or three times daily. The daily inhalation dosage regimen will preferably be from
about 0.01 mg/kg to about 1 mg/kg pex day.

Based on the above prefexred dosage ranges and based on the in vive results
of in minipigs experiments shown in the Examples 1 and 2 hereinbelow, where
doses of 0.3 and 1.0 mg/kyg of SB-207266 administered intravenously were effective
to treat atrial fibrillation and atrial remodelling, the following dosage ranges are
preferred for prophylaxis or treatment of atrial srrhythmia (e.g. strial fibrillation
and/or atrial remodelling) comprising administering SB 207266 or 2
pharmacentically accoptable salt thereof. The daily oral or parenteral (o.8.
intravenous) dosage regimen will prefeqably be from about 0.1 mg/kg to 1.0 mg/kg
of total body weight (e.g. 0.1 to 1.0 mg/kg), more preferably from about 0.2 mg/kg
to 1.0 mg/kg (a.g. 0.2 to 1.0 mg/kg), still mare preferably from 0.3 to 1.0 mg/kg, and
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most preferably from about 0.5 mg/kg to 1.0 mg/kg (e.g- 0.5 to 1.0 mg/kg),
especially in a mammal such as a nmman, Alternatively, the daily oral or pareateral
dosage regimen can be from about 0.2 mp/kg to about 0.5 mg/kg of total body
weight, for example from about 0.2 mg/kg to 0.3 mg/kg of total body weight. For a
human, for example weighing aroond 70-75 kg, a daily oml or parentersat (o.g.
intravenous) dosage regimen of 0.3 to 1.0 mg/kg corresponds to approximately from
(21-22.5) to (70-75) mg daily; about 0.2 mg/kg to 1.0 mg/kg corresponds to from
(about 14-15) to (70-75) mg daily; about 0.5 mg/kg to 1.0 mg/kg camesponds to
from (about 35-37.5) to (70-75) mg daily; about 0.2 mg/kg to about 0.5 mg/kg i
carrcsponds to from (abouat 14-15) to (about 35-37.5) mg daily; about 0.2 mg/kg to
0.3 mg/kg corresponds to from (about 14-15) to (21-22.5) mg deily.
Preferred daily doses for human oral or parenteral (e.g. intravenous)
administration are:
8) 5-20 mg (c.g. as in the second specific aral composition of SB 207266 given above)
end in particular 20 mg,
b) 50 mg
c)80mg.

Doses are meagured as the weight of the SB 207266 frec base, so that for salts of

SB 207266 the weight of any acid(s) added to ths froe base to form the salt is excluded.

Therefore, a fifth aspect of the invention provides the use of N-[(1-"butyl-4-
piperidinyl)methyl]}-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a]indole-10~carboxamide (SB
207266) or a pharmacentically acceptable salt thereof in the manufacturs of a
medicament for the troatment or prophylaxis of atrial fibrillation in 2 mammeal (e.g.
human) by administering to the mammal a daily oral or parenterat dosage regimen
of about 0.1 mg to 1.0 mg of the SB 207266 or salt thereof per kg of total body
weight (measured as the free base).

This fifth aspect of the inveation also provides a method of treatment or prophylaxis
of atrial fibrillation in 2 mammal in need thereof, which comprisas administering to
said mammal a daily oral or pareateral dosage regimen of sbout 0.1 mg to 1.0 mg of
N-{(1-Bbutyl-4-piperidimyl)methy]]}-3.4-dilydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a}indole-10-
carboxamide (SB 207266) or a pharmeceutically acceptable salt thereof per kg of
total body weight (measured as the free base).

Also provided is N-[(1-Rbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3Joxazino[3,2-a}indole- 10-carboxamide (SB 207266) ar a pharmacentically
acceptable salt thereof for use in the treatment or prophylaxis of atrisl fitwillation in
a mammal (e.g. hiyman) by administering to the manymal a daily oral or parenteral
dosage regimen of about 0.1 mg to 1.0 mg of the SB 207266 or salt thereof per kg of
total body welght (measared as the free base).
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In all aspects (for example without limitation the first to the fifth aspects) of the
invention, the daily ol or parenteral dosage regimen is preferably abont 0.1 mg to
1.0 mg of SB 207266 ar salt per kg of total body weight, more preferahly ahout 0.2
mg/kg to 1.0 mg/kg, still more preferably from 0.3 to 1.0 mg/kg, for example sbout
035 mg/kg to 1.0 mg/kg, all measured as the free base. Alternatively or additionally,
the daily oral or parenteral dosage regimen can be about 0.2 mg to about 0.5 mg, for
example, about 0.2 mg to 0.3 mg, of the SB 207266 or salt thereof per kg of total
body weight (measured as the free base).

Mare preferably, in all sspects of the invention, the daily dosage regimen comprises
aral or perenteral (preferably oral) administration to a human of 20 mg, 30mg ar 80
mg of the SB 207266 or salt thereof (measured as the free base). These daily doses
can be given as a single dose once daily, or can be given as two or more smaller
doses at the same or different times of the day which in total give the specified daily
dosa.

A sixth aspect of the invention therefore provides the nse of N-[(1-2batyl-4-
piperidinyl)methyl}-3,.4-dikydro-2H-[1,3] oxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptahle galt thareof in the mannfactore of a
medicament for the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a human by
administering to the human a daily oral or parenteral (prefersbly orl) dosage of 20
mg, 50mg or 80 mg of the SB 207266 or salt thereof (measured as the free base).

Also provided is a method of trestinent or prophylaxis of atrial fibrillation in a
bnman in need thereof, which comprises admrinistering to said bumen a daily oral or
parenteral dosage of 20 mg, SOmg or 80 mg of the SB 207266 or salt thercof
(measured as the free base).

Also provided is SB 207266 or a pharmaceutically acceptable salt thereof for nse in
the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in 2 aman by adminigtering to the
Iuman a daily oral or parenteral dosage of 20 mg, 50mg or 80 mg of the SB 207266
or salt thereof (measured as the free base).

In all aspects of the invention, it is prefierred that the 5-¥IT4 receptor antagonist (o.g.
SB 207266 or a pharmaceutically accepiable salt thareof) is used with / administered
to patients with symptomatic atrial fibrillation (AF), and/or paroxysmal or persistent
(preferably persistent) AF.

The 20, 50 and/or B0 mg bumsn daily oral or parenteral doses and the about 0.2
mg/kg to 1.0 mg/kg daily doses sre designed to minimise or reduce cardiovascular
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and/or other side-offects of administration of SB 207266. Preliminary studies
indicate that hnman daily orel doses of about 120 mg or more of SB 207266
(carresponding to about 1.6 to 1.7 mp/kg/day or more in a mammal) might give rise
to certain side-effects, end so prefersbly such high doses of SB 207266 should be
avoided.

‘Therefore, it is preferahle that the daily oral or parenteral dosage regimen ig
preferably less than about 1.5 mg of SB 207266 or salt per kg of total body wedght,
more prefersbly about 0.2 mg/kg to about 1.5 mg/kg, still more preferably from
about 0.5 to sbout 1.5 mg/kg, for exampls sbout 1.0 mg/kg to about 1.5 mg/kg (e.g.
1.0 to 1.5 mg/kg or 1.0 to 1.3 mg/kg), all measured as the free base. Therefore, the
invention also provides: (A) the use of $B 207266 or a pharmaceutically acceptable
salt thereof in the mamifacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of
atrial fibrillation in & manmmal (e.g. human) by administering to the mammal a daily
oral or parenieral dosags regimen of about 1.0 mg to abont 1.5 mg (e.g- 1.0t0 1.5
mg or 1.0 to 1.3 mg) of the SB 207266 or salt thereof per kg of total body weight;
(B) a method of treatment or prophylaxis of atriat fibrillation in a mammal in need
thereof, which comprises administering to said mammal a daily oral or perenteral
dosage regimen of about 1.0 mg to about 1.5 mg of SB 207266 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof per kg of total body weight; and/or (C) SB
207266 or a pharmaceutically acceptable salt thereof for use in the treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal (e.g. buman) by administering to the
mamma] a daily oral or parenteral dosage regimen of about 1.0 mg to about 1.5 mg
of the SB 207266 or salt thercof per kg of total body weight; all weight being
meagured as the free base.

Preferably, in all aspects of the invention, the medicament / method of treatment or
prophylaxis / 5S-FIT4 receptor antagonist (e.g- SB 207266 or a pharmaceutically
sccepizble salt thereof) is for use in the inhibition of symptomatic recurrences of
atyial fibrillation in patients with paroxysmal or persistent AF (preferably pezsistent
AF).

A preferred protocel for the inhibition of symptomatic recurrences of atrial
Bbrillation uging SB 207266 in patients with pemistent AF is doscribed in detail in
Example 3 hereinafier. '

Loading dose

With use/administration of SB 207266, it is usually desimble to achieve the foil
therapeatic response more promptly. In arder to achicve this, it is belicved that an
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initial larper "loading dose” (¢.g. oral dosc) of SB 207266 or a salt thereof can be
employed to reach therapentic concentrations more rapidly.

1t has been found that steady-sinte plasma concentrations of SB 207266 are reached
only after approximately 4 to 5 days of once daily dosing (ths concentretion on day 4
bas been found to be about 90% of the steady-state plasma concentration). The
elimination half-life T1/2 wes found to be about 20-24 hours. It is belioved that
such e prolonged duration to achiove steady-gtate concentration is imdesirable since
patients with atrial fibwillation /remodelling who have been converted (cardioverted)
to normal) sinus rhythm following an episode of AP are more likely to have
recurrences of AF soon after cardioversion, It is believed that the extent of
accummlation following once daily aml dosing is approximately 1.5-fold. Therefore,
the administration of spproximately 1.5 times the daily dose (a "loading dose™) on
Day 1 of administeation of SB 207266 should result in attainment of pseudo steady-
state plasma concentrations sooner. For exemple (withomt being bound by theory)
90% of the stcady-state plasma concentration is thought to be achievahle after about
24 hours or less of administering the loading dose, based in part on the modalling
shown below. This should have a therapentic benefit for an AF patient after
cardioversion, ¢.g. by allowing earlier cardioversion after first dosing and/or by
decreasing the chances of the patient reverting back to fibrillstion soon after
cardioversion and/or by decreasing hospitaligation time for the patient.

Preliminary population pharmacokinetic modelling has resulted in Figure 5 which
shows simmlated SB-207266 plasma concentration vs time profiles for two rogimens
(120 mg on day 1 followed by 80 mg once daily for 7 days versus 80 mg once daily
for 8 days). The simnlations in Figure 5 indicate that following a loading regimen of
1.5 times the mainteinance dose, siteady-state conditions are achieved more rapidly
by 24 hours thereby reducing the telemetry monitoring period for each patient while
still maintaining the maximum SB-207266 plasma concentrations within 10% of the
target steady-state. The potential reduction of the telemetry monitoring peziod with
a loading regimen would allow for an earlier patient discharge from an in-hospital
trestment, with associated benefits in medical cost and convenience to the patient.

For thess reasons, preferably SB 207266 or a pharmaceutically acceptable salt
thereof is administered on the first day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0

times (prefarably about 1.25 to about 1.75 times, e.g. shout 1.5 times) the daily
maintainance dose and then is administesed at the maintainance daily dose on
subsequent days.

Therefore, in all aspects of the inveation, the medicament, method or antagonist is
for or employs administration of the SB 207266 or salt thereof on the fixst day ata

-22-



10

15

35

WO 02/11766 PCT/GBO103544

loading dose of about 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance dose, followed
by adminisirstion of the SB 207266 or salt at the maintainance daily dose oa
subsequent days. Preferably, the loading dose is about 1.25 to about 1.75 times the
daily maintainsnce dose, more preferably abont 1.5 times the daily maintainance
dose. Preferably, the daily maintenance dose comprises the daily aral or parenteral
dosage or dossge regimen as defined in the fifth and/or sixth aspects of the

inveati

Additionally, according to a seventh aspect of the inveation there is provided the
uso of N-[(1-butyl-4-piperidimylmethyl}-3,4-dibydro-2H-[1,3joxexinof3,2-
aJindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
in the manufacture of a medicament faor the prophylaxis or treatment of atrial
shythmia (e.g. comprising atrial remodelling and/or atrial fibrillation) in & mammal
{¢.g. human) by administration of the SB 207266 or salt thereof on the first day at a
loading dose of sbout 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance dose, followed
by administration of the SB 207266 or salt at the daily maintainance dose on
subsequent days.

The seventh aspect of the invention also provides a method of treatment or
prophylaxis of atrial errhythmia (e.g. comprising atrial remodelling and/or atrial
fibrillation) in 2 mammal (e.g. humsn) in need thereof, which comprises
administering to said mammal an effective amount of N-[(1-Obutyl-4-
piperidinylymethyi}-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazinof3,2-alindole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable sait thereof, .

the method comprising administering the SB 207266 or salt thereof on the
first day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance
dose, end on subsequent days administering the SB 207266 or salt at the daily

‘The seventh aspect of the invention also provides N-[(1-Dbutyl-4-
piperidinyl}methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a}indole- 10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically scceptable aalt thexeof for use in the prophylaxis or
treatment of atrial enbythmia (a.g. comprizing atrial remodelling and/or atrial
fibidllation) in @ mammal (¢.g. human) by administration of the SB 207266 or salt
thereof on the first day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0 titnes the daily
mainteinance dose, followed by bdministration of ths SB 207266 or salt at the daily
maintainance dose on subsequent daya.

Preferably, the loading dose is about 1.25 to about 1,75 times the daily maintainance
dose, more preferably about 1.5 times (e.g. 1.5 times) the daily maintainance dose.
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Prefezably, the daily maintenance dose comprises the daily oral or parenteral dosage
or dosage regimen as defined in the fifth and/or sixth aspects of the invention.

‘Where the loading dose is 1.5 times the daily maintainance dose and wheze the
mammal is & human, the Ioading doss is preferably 30 mg, 75mg or 120 mg, and the
daily maintainance dose is 20mg, 50 mg or 80 mg respectively. The 20mg, 50 mg
or 80 mg doses/dosages can be according io the fifth and/or sixth aspects of the
invention, so for example can be human daily oral or parenteral doses/dosages. See
the Protocol in Example 3 hereinafter for an example of these doses md how they
can be used.

Preferably, the loading dose is < 1.6 to 1.7 mg/kg in a memmal (or in & human is
<120 mg) of SB 207266 or salt thereof (measnred ag the free base), in order to
minimise the risk of side-effects.

hauupecuofthemmmthedulymamdoucmbeglmfonpmod
clinically deairable in the patient, for example from 1 day up to several years (e.g.
for the mammal's entire remaining life); for example from sbout (2 or 3 or 5 days, 1
or 2 weeks, or 1 month) upwards and/or for example up to about (5 years, 1 year, 6
months, I month, 1 week, or 3 or 5 days). Administration of the daily maintenance
dose for about 3 to about 5 deys or for about 1 week to about 1 year is typical.

Preferably, the loading dose is administered during an arrhythmic (e.g. atrial fibrillatory)
episode in the mammal, and if the mammal is not in normal sirmg rhythm after a period
sufficient for the loading dose to take effect then the mammal is cardiovested back to
normal sinns rhythm before administration of the maintepance dose. Therefore,
prefersbly, the use, a mathod, a compound or an antagonist of the invention is for or
employs administration of the loading doss during an arrhythmic (e g. atrial fhrillatory)
opisode in the mammal, and which is for or employs administration of the maintenance
dose after cardioversion of the mammal back to normal ainns rhythm in the event that the
mammal is not in normal sinus rhythm after a period sufficient for the loading dose to
teke effect. More deteils follow.

An eighth aspect of the invention provides a method of treating a mammal who is
experiencing an archythmic (e.g. atrial fibrillatory) episode, comprising:

(a) administering N-[(1-Cbutyl-4-piperidinyDmethyl]-3,4-dilrydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a}indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmeceutically
accoptable salt thereof at a dosage or dosage regimen acconding to the fifth and/or sixth
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aspects of the invention snd/or at a loading dose as defined in the seventh aspect of the
invention,

(b) waiting for a period sufficient for the dose, dosage or dosage regimen in step
(a) to take effect at least partially,

{c) optiomally measuring whether the mammal has reverted to normal sinug
thythm,

(d) cardioverting the mammal back to normal sinus thythm in the cvent that the
mammal is not in normal sinps rhythm after the pexiod in step (b), and then

(c) optionally administering as necessery a farther dose of the SB 207266 or salt
thereof.

Preferably, in stops (a) and/ar (¢), oral adovinistration of the SB 207266 or salt thereof is
used,

Proferably, the period in stop (b) is about 0.25 to about 8 hours, more preferably about
0.5 to about 4 hours, more preferably about 1 to about 4 hours, still more proferably
sbout 1 to about 3 hours, e.g. abont 2 hours. This is particularly preferred for oral
administration in step (a). The maximum plasma concentration (Cyyax) has been found
to be about 2 hours after oral administration of SB 207266.

In step (d), the cardioversion can comprise pharmacological and/or DC cardioversion;
preferably, in step (d) DC cardioversion is nsed.

Preferably, step (8) comprises administering the SB 207266 or salt thereof at a loading
dose acconding to the seventh aspect of the invention, and step (¢) comprises optionally
administering as necessary the SB 207266 or salt thereof at the daily maintenance dose
on subsequent deys acconding to the seventh aspect of the invention.

Preferably, step (c) comprises optionally administering as nccessary the SB 207266 or
salt thereof at a dosage or dosage regimen aconding to the fifth and/or sixth aspects of the
invention.
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A plurality of doses of the SB 207266 or salt thereof can optionally be administered
in step (e) over a period, as necessary.

Proferably, the method according to the eigth aspect of the invention comprises
I » & I II d II l Il II (&E L ) I | ) I I ll d

warfarin) to the mammal before, during and/ar after the period during which the

method of treatment according to the eigth aspect of the invention takes place.

In all aspects of the invention, the mammal should preferably receive
anticoagulation therapy (e.g. comprising warferin administretion) throughout some
(e.g. most) or all of the period during which the 5-HT4 entagonist (e.g. SB 207266
or salt thereof) is administered. Therefore, in all aspects of the invention, the use /
method / antagonist / compound is preferahly for co-administration of the antagonist
and snticoagulation therapy (e.g. comprising administration of warfarin) to the
mammal.

All publications, incinding but not mited to patcots and petent applications,
cited in this specification are herein incorporated by reference as if cach individual
publlication were specifically and individually indicated to be incorporsted by reference
herein as though fally sct forth.

The invention will now be described by references to the following Examples
which are merely illustrative and are not to be construed as a limitation of the scope of
the present invention. Soms of the Examples are illustrated by the Figures in which:

Figure 1, entitied "5-HT4 antagonists in strial fibrillation / strial remodelling
1 etrial pacing; Protocol - nesthetized minipig with strial stimulation
electrodes”, shows a schematic outline of the protocol used in the
experimental generation of 5-HT-induced atrial fibrillation end atrial
remodelling in minipig, and its treatment with a 5-HT4 antagonist (SB
207266), according to Exemples 1 and 2;

Figure 2, entitled "5-HT4 antagonists in atrial fbrillation / atrial remodelling / atrial
pacing; Vehicle-treated group (0=7)", shows the changes in atrial ERP and incidence
of atrial fibrillation induced/cansed by rapid atrial pacing and S-HT, in a vehicle-
treated group of 7 minipigs;
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Figure 3, entitled *5-HT4 sntagonists in strial fibrillation / atrial remodelling / atrial
pacing; SB-207266 treated group (n=7)", shows the changes in atris] ERP and
incidence of atrial fibrillation induced/caused by rapid atrisl pecing and 5-HT, in 2
group of 7 minipigs treated with SB-207266;

Figures 4A is a differently presented version of the Figure 1, and is a schematic outline
indicating the main time points of the protocol used in 3-HT-induced atrial fibrillation
and atrial remodelling in minipig, as described in Example 2;

Figure 4B is a graph showing the effect of serotonin (5-HT) on the AERP, in the absence
or presence of 3 hours of rapid atrial pacing and in the absence of SB 207266, when
using the Figure 4A minipig protocol; and

Figure 5 shows sinmlated SB-207266 plasma concentration vs time profiles for two
regimens (120 mg on day 1 followed by 80 mg once daily for 7 days versus 80 mg once
daily for 8 days ).

SB 207266 - N-[(1-2butyl-4-pipexidinylymethyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-
aJindole-10-carboxamide - is made using the synthstic mathods decribed in the
introduction, i.e. as described in one or more of WO 93/18036; WO 98/07728, WO
98/11067; WO 00A3983; and WO 00/03984.

EXAMPLE 1 - Experimental atrial fibrillation / atrial remodelling test results
with SB-207266

The antiarthythmic efficacy of SB-207266 (0.3 and 1.0 mg/kg, intravenous) was
ovaluated on the inducibility of AF in & model of 5-HT-induced atrial arrhythmia in
anesthetized Yucaten minipigs. As shown in Figure 1, prior to AR induction,
anjmals were sensitized by 3 hours of rapid atrial pacing (200 msec cycle length)
and concomitant topical application of 5-HT (4 mg/h) at the atrial stimulstion site.
The atrial effective refractory period (AERP) and AF indncibility were determined

I both vehicle- and drug-treated groups, mpid strial pacing and application of 5-HT
caused a reduction of AHRP from 111.6 = 2.6 to 50.9 + 2.1 maec, before application
of the vehicls or drag — see black dimnonds (¢) in Figure 1 and left-hand bar graph
in Figare 2. A smaller reduction of AERP was seen when 5-HT was added without
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atrial pacing - ses white diamonds () in Figure 1. As shown in the right hand bar
graphs in Figures 2 and 3, the pre-drug AF inducibility (% incidence of AF) cansed
by 10 successive bursts of pacing (2 sec-burst at 20 msec cycle length) was stable
and reproducible (7648, 69+7, 7344%, n=7 in vehicls group, Figure 2).

As shown in Figure 3, application of SB-207266 after the atrial pacing and
application of 5-HT cansed a dose-dependent increase in AERP from 90.0+ 2.7 to
1023 2.7 and 110.0 + 3.6 msec, respectively at 0.3 and 1.0 mg/kg (p<0.01 vs
vehicle). At the same time, AP inducibility was reduced from 64 + 6% in the
absence of dmg to 46 11 and 30 x 9%, respectively st 0.3 sud 1.0 mg/kg (p<0.01).

These results suggest that SB-207266 has effective properties in the prophylaxis or
troatment of atrial remodelling (or AF) caused by rapid airial pacing, associated with
selective prolongation of atrial refractoriness (lengthening of the AERY).

EXAMPLE 2 - More detafled experimental atrial fibrillation / atrial
remodelling test results with SB-207266

The following is a more detailed description of the experimental procedures, results,
discussion and conclusions givem in Example 1 sbove. References is again made to
the Figures 1-3, and the additional Figures 4A and 4B.

Example 2 — Materials and Text Systems

Materials. The following technical equipment was used to cary out this study:
Ancsthesia vaporizer: Boyle International 2, Medishield, Harlow, England.
Artificial repimation pump: Model 613, Harvard, South Natick, MA, USA.
Hoating pad water pump: Model TP-420, Gaymar Industries, NY, USA.
Blood gas amalyzer: ABL 500, Radiometer, Copenbagen NV, Denmark
Pressure transducer: Model P23 ID, Gould Electronics, Cleveland, OH, USA.
Drug infugion: B Bramm Melsungen AG, Germany
Electrophysiological stimnlation: S8800 stimmlator and STU-5 stimulation
isclation unit, Grass Instrument Co., Quincy, MA, USA.

s  Chart paper recorder: TA-5000 polyrecorder, Gould Electronics.

» Digital tape recorder: DTR 1800 Biologic, Qlaix, France.

Animals. Male Yucatan minipigs (12-17 kg weight) were obtained from Charles
River (Saint-Aubin les Elbosuf, Prance) and wers maintzined at rest over a 2-week
ll l' » » Imm - l
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Surgical Preparation of Animals. 'The minipigs (Charles River, France) were fasted
and premedicated (2 mg/kg diszepam + 15 mg/kg ketamine, i.m.) befare induction
of anesthesia by isoflurane inhalation (5% for induction followed by 0.5 to 1.5% for
technical preparation) in a mixture of 25% O and 75% N20. The long term
ancsthesia was roaintained with an iv. infusion of sodinm pentobarbital (12
mg/kg/h). A mechanical ventilator (Harvard pamp 613) was used to provide
artificial respiration during the left thoracotomy in order to keep arterial blood gases
and pH within the normal limits (ABL 500 analyzer). Fluid filled catheters wers
placed in the femoral artery and vein to measure the arterial pressure (P23 ID
transducer) and for drg administrations, respectively. Leads IT, III and a precordial
lead of electrocardiogram were placed for monitoring of standard ECG parameters.
Two pairs of electrodes were hooked to the left atrial wall for subsequent
stinmlation (S8800 stinmlator and STU-5 unit) and for measnrement of an atrial
clectrogram.

Exampls 2 ~ Experimental Procedures

Sensitization of the Atrial Tissus. The left atrial appendage was sensitized by mpid
atrial pacing (200 ms cycle length over 3 hours) to generate an initial electrical
remodelling of the tissus [A. Goette et al., 1996, Circulation, 94, 2968-2974). Then,
a salution of 5-HT (serotonin) (4 mg/h, starting 30 min before end of atrial pacing)
was applied locally using a cellulose patch placed close to the stimmlating
electrodes, and this 5-HT application was maintained vntil the end of the
experiment. The cellulose patch retains the 5-HT in contact with the tissne. After
this period of sensitization and under constant topical application of 5-HT, baseline
atrial refractoriness end inducibility of AF were determined (ses the cross-hatched
area in Figure 1, cross-hatched "pro-drug” bar graphs in Figures 2 and 3, and shaded
box from —90 mins to 0 mins in Figare 4A).

Electrophkysiologic Study. The strial effective refractory pexiod (AERP) was
determined using a conventional single extrastinmins techmique as previously
described [A. Bril, B. Gout et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 276, 637-646.] .
Briefly, a 8-stimnlus train at a basic cycle length 20% shorter than the simus rhrythm
was followed by a single premature extrastimmitus (4 ms, 1.5 times threshold current)
introduced at progressively shorter coupling intexvals from the atrial pacing until no
which failed to induce a propagsted response in the tissne.

After determination of AERP, the atrial fibrillation (AF) challenge was
started. AF was indnced following atrial pacing by a 2 sec-burst of stimulation |
(bagic cycle length 20 ms cycle length, 2 ms duration, twice the diastolic threshold)
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introduced within the vulnerable window (AERP + 10 ms). AF was defined ag at
least 1 scc of irregular electrical activity measured on atrial electrogram.

Study Design and Dosing. After assessment of reproducible baseline responses of
animals (3 snccessive AF challenges), the minipigs were randomly assigned to
receive either sterile distilled water (vehicle group, n=7), or escalating doses of SB-
207266 (03 and 1.0 mg/kg, n=7) given i.v. over a 10 min period 15 min before
determination of AERP and subsequent AF challenge. SB-207266 was dissolved in
stezile distifled water and adequate drog solutions were prepared every day.
Treatment with vebicle represented a volume of distilled watex similar to that used
for drug solution (10 ml). Each dose of SB-207266 was administered at 45 min
intervals to allow recovery of animals from previous burst pacing challenge. Brief
schemes indicating the main time points of the protocal are presented in Figures 1
and 4A.

Evaluation of Plasma Concentration of SB-207266. For cach AF challenge, blood
samples were collected on EDTA (6%) 5 min after the end of the bolus
adminixtration of drug (tiroe point 15 min, see asterisks in Figure 4A) and
centrifoged (1500 x g, 10 min at 4°C). The plasma samples wers stored at —80°C for
subsequent analyzis. Plasma samples were not collected in the vehicle group. The
determination of plasma concentration of SB-207266 was performed by LC/MS/MS
with a LLQ for this assay of 5 ng/ml in the pig.

Example 2 - Data Handling & Analysis

Measuremsnts and Calculations. All parameters were monitored on a chart paper
polyrecarder (TA-5000) and digital recording was performed throughout the
protocol (DTR 1800). When measared, hoart rate was calculated from the ECG and
the mesn arterial blood pressure was calculsted from the pulse pressure. A corrected
QT was determined according to the Bazett's formmla (QTc = QT (ms)/RR
(sec)1/2). AF inducibility was expressed 25 & percentage of respanses obtained from
10 successive bursts and the mean duration of AF episodes recorded during the
sequence of 10 borst stimmlations was expressed in seconds.

Statistical Analysis. Valoes are expressod as mean + SEM. Comparisons were
pexcformed using analysis of variance (ANOVA) followed by a Newman-Kenls test
for multiple pairwise comparisons. The drog effects were measured using ANOVA
for repeated measures. The inducibility of AF in response to buzst stimmiation was
analysed using & Kruskal-Wallis rank sum test. All statistics were performed nsing
tho Statistica 5.1 release Package (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
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Example 2 - Resulis

5-HT-Induced Atrial Fibrillation in Minipig. In this model, application of rapid atrial
pacing during 3 hours prior to topical application of 5-HT was necessary to generate
enough electrical remodelling in the atrial tissue to favour the occurrence of AF in
response to burst stimmlation. For this purpose, the effects of various interventions,
including rapid atrial pacing alone, 5-HT alone and the combination of both pacing and
5-HT were studied on ths changes in ABRP. After 3 hours of rapid atrial pacing (200 ms
basic cycle length) the ABRP was significantly decreased from 110.7 + 4.6 ms t0 93.6
3.6 ms (n =7; p <0.01). 5-HT given alone as a topical application for 3 hours did not
sigpificantly change the AERP (104.0 & 6.5 ms versus 110.2 & 1.9 ms in control, n = 6).
The application of 5-HT after rapid atrial pacing did not cause a significant further
reduction in AERP which was 91.8 + 3.3 ma (compared to 93.6 + 3.6 ms with pacing
alone). See the graphs in Figures 1 and 4B, and the left-hand bar graph in Figure 2.

As shown in the right-hand ber graph in Figure 2, in pigs sobjected to rapid
right atrial pacing and simuitanecus application of 5-HT, successive AF challenges
performed in the vehicle-treated group exhibited a stable and reproducible
inducibility of AF (71 £ 5% of positive response from ten bursts of pacing, with a
range 69 to 74% over 5 challenges). The sverage duration of AF episodes messured
in response to burst pacing was 2.5 x 0.5 sec (aoge 1.2 to 6.7 sec) and was stable
during the successive AF challenges, as shown in Table 1 below.

Effect of SB-207266 on 5-HT-Induced AF. Intravencus administration of increasing
doses of SB-207266 (0.3 and 1.0 mg/kg) in sengitized pigs indnced a dose-
dopendent increase in AERP from a prodrug value of 90+ 3 ms to 10213 and 110
+ 4 ms at 0.3 and 1.0 mg/kg, respectively (p < 0.01 vs vehicle). The decrease in
AHBRP cansed by rapid atrial pacing plus 5-HT application was fully restored after
administration of 1.0 mg/kg SB-207266 (sce Figure 3, left-hand bar graph). At the
same time, a doge-related reduction of AF inducibility was observed, from 64 + 6%
prior to treatment to 46 + 11% at 0.3 mg/kg (p = 0.139 va vehicle) and 30+ 9% at
1.0 mg/kg (p < 0.01) (seo Figure 3, right-hand bar graph). The mesn duration of AF
episodes was slightly but significantly reduced from 1.9 & 0.4 sec prior to dmg
treatment to 1.1 0.4 sec after administration of 0.3 mg/kg SB-207266 (p < 0.05 vs
vehicle). No furtber reduction of the mean duration of AF was observed at higher
dose, as shown in Table 1 below.

Plasma concentrations of SB-207266. The circulating concentration of SB-207266
was measured in plasma samples collectod § min aftet the end of each bolus dose of
SB-207266. The plasma level of SB-207266 obscrved with 0.3 mg/kg SB-207266
was 137.7 £ 15.2 ng/ml (n = 6) and reached 562.3 £ 40.1 ng/ml at 1.0 mg/kg (n = 5).
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Table 1 Mean Duration of AF Episodes caused by Rapid atrial Pacing and 5-HT

in Miniplg

Comparison between vehicle-treated and SB-207266-treated animals

vehicls (10 ml balus) SB-207266 (mg/kg, i.v.)

Control | vehicle | vehicle | Pre-drug 0.3 1.0
Duration of | 25+0.5 | 29108 | 21303 |19104 {11102 |1.1+04
AF (sec)
P valoe va:
vehicls NS P<0.05 | P<0.05
Pre-drug NS NS P<005 | P<0.O5
NS: not significant

The results of the present study show that 5-HT exhibits a minimal effect on AERP
compared to rapid atrial pacing. In the goat it has been shown that at the time of
adapiation) and that this reduction was further observed with time [ML.C.EP.

Wijffels et al., Circulation, 1997, 96, 3710-3720] . Our resnlts show that 3 hours of

rapid sirial pacing in minipigs is sofficient to obtain a stable reduction of AERP
which characterises the electrical remodelling. In addition our results show that the
application of 5-HT either alone or in the presence of rapid atrial pacing marginally
changed the AERP. This suggests that 5-HT may not be directly involved in the
electrophysiological mechanisms leading to AF but might rather play a facilitsting
role in AF,

Although 5-HT indnced a minimal effect on ABERP and AF incidence, the Lv.
administration of the 5-HT4 receptor antagonist, SB-207266, prevents/inhibits (or

reversos) the AERP reduction and protects from AP inducjbility in a dose-dependent

mammer. These results are shown to be related to the plasma conceatration of the
dmg . These results suggest that inhibition (antagonism) of the S-HT 4 receptor, for
example by administering SB-207266, appears to lead to atrial stifibrillatory
effects.
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Example 2 - Conclusions

SB-207266 was shown to reverse significantly the reduction of AHRP camsed by
combined rapid atrial pacing and topical application of 5-HT and to reduce
significantly the incidence of AF episodes. These results snggest that SB-207266
and SHT4 receptor antagonists in general may be effective at reducing/treating atriat
fibrillation, associated with a restoration (incroase) of the atrial ERP characterizing a
reversal of the atrial electrical remodelling observed in the presence of 5-HT and
atrial pacing.

The results with SB-207266 described in Example 2 (and also in Example 1), appear
to illustrate a novel approach for the treatment or prophylaxis of atrial remodelling
and/or atrial arrhythmias such as atrial fibrillation, by administration/nse of a 5-HT4
recsptor antagonist such as any of the compounds described herein.
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EXAMPLE 3 - Protocol for the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation
and/or atrial remodelling in humans vsing orally administered SB 207266

A currently preferred protocol for the treatment or prophylaxis of atrial remodelling
and/or atrial fibrillation using SB 207266 or a salt thereof is now described in detsil.

‘This Protocol describes administration of SB 207266 or the salt (bexeinafter "SB

207266™) to patients with symptomatic persistent atrial fibrillation (AF). The

objective is the inhibition of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in these

patients with persistent AF. Patients with symptomatic persistent AF, of duration >

48 hrs and < 6 months, who require cardioversion {e.g. DC cardioversion) are

suitahle. Symptoms of persistent AF may for example include palpitations, etc.

Patients preferably either have:

» therapeutic anticoagulation (e.g. warfarin) for = 3 weeks before conmmencement
of treatment, or

* in the absence of therapentic anticoagulation for 2 3 weeks, they have a
transesophageal echocardiography (TEE ) which is negative for clot and have
received intravenons heparin until aPTT is stable and in ths therapeutic range,

Patients receive SB 207266 preferably after such therspeutic anticoagulation, or
after TER in addition to iv heparin.

SB 207266 (c.g. as free base, but more preferably as the hydrochlaride galt SB
207266-A) is generally administered at daily oral doses of 20mg, 50 mg or 80 mg
uid (measurcd as the free base). However, on day 1 of the administration of SB
207266, it is generally administered at & single aral loading dose of 1.5 times (1.5 x)
the dosage allocated for the daily maintensnce therapy. Therefore, preferably, a
singls omal loading dose of 30 mg, 75mg or 120 mg ia given on day 1, followed by a
daily dose of 20mg, 50 mg or 80 mg respectively on subsequent days.

About two hours after administretion of the first-day 1.5x oral loading dose of SB
207266, patients remaining in atrial fibrillation (and/or not pharmacologically
cardioverted) preferably then undergo direct corrent (DC) cardioversion. Rither of
the following mono or bi-phasic cardioversion algorithms can be followed.

Shocl - -- lm I: . T, -.Bi_Pl-

1st Shock 200 Joules 170 Joules
2nd Shock 250 Joules 200 Joules
3rd Shock 300 Joules 230 Joules

=
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H the patient does not revert to normal ginus rhythmn (NSR) after the 3rd shock
using one of the above sequences the doctor may at his discretion proceed with
further attempts at different energies. Successfnl cardioversion is defined as
maintenance of NSR for 2 1 hr.

Following a successful DC cardioversion to NSR, administration of SB 207266 to
the patient can be continned once daily for 6 months (for exampls), or for shorter or
longer periods. Those patients who spontaneously revest to normal sinns thythmn
(NSR) can also receive SB 207266 once daily for (e.g.) 6 months. Patients who
experience & recatrencs of AF during this daily treatment can be DC cardioverted
back to simus rhythm and can continue to receive SB 207266,

Patients shoud peefershly contizue on nticoagalation therapy (e.g, warfarin
thronghout the period during which SB 207266 is administered.

The most praferred Protocol is therefore given below:

Symptomatic persistent AF, of dumation
2486 hrs and < § months, therapeutic
anticoagulation 2 3 weeks

or
TEE () for Clot + IV heparin

Adminiater 88207268 (loading dose)

DC cardioversion (if necessary)
|

Continue with dally 88207288, + preferably also
warfarin, for e.g. 6 months

A "symptomatic recurrence” of AF includes ar mesns an episodo of palpitations or
other symptoms typical for the petient. This can be further estahlished by either a
BCG (e.g. 12-lead BCG) recanding showing evidence of strial fibelllation or a
rhythm strip recorded on a event recorder dovice and optionally reviewed by the
doctor.
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EXAMPLES 4, 5, 6,7 and 8 — §B 207266 Pharmaceutical compositions

Example 4
A preferred oral composition for SB 207266, for buman oral administration, is as
follows:

SB-207266 50mg
Microcrystelline cellulose 30.0mg
Mannitol 112.0mg
Mg Stearats 3.0mg
Tablet weight 150 mg
Example 5

A more preferred oral composition for SB 207266, for buman oral administration, is as
follows:

SB-207266 ] 50mg
Microcrystalline cellulose 50.0 mg
HPMC (hydroxypropylmetirylcellulose) 12.5 mg
Sodium Sterch glycollate 125 mg
Dicalcium phosphate 167.5 mg
Mg stearate 2.5mg
Tablet weight 250 mg

The dose in this composition can readily be increased to 20 mg. This composition is the
result of a granmlation process.

Example 6
The tablet of Example 5 can be varied by increasing the dose of SB 207266 from 5 mg to
up to 20, 60 or 80 mg (measured as the freo bass), and by decreasing the amomnt of

dicalcium phosphate accordingly while keeping the 250 mg tablet weight constemt.

Example 7 - SB-207266-A Tablets with 10, 25, and 40mg strength (measured as
pure free bass)

Tablets containing the hydrochloride salt of SB 207266 (SB 207266-A) in amounts of

10, 25 or 40 mg (moasured as the free base) were made according to the composition in
the table below. These tablets were designed to be used in the treatment Protocol
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described in Example 3, using two of the tablets a dey for a total deily doss of 20, SO and
80 mg respectively as called for in the Protocol.

Example 7 composition
_Ingredient Function _Ouantity (mg/tablet)
10 mg 25mg 40 mg
tablet tablet . tablet
strength  strength  strength
Active Ingredient
SB-207266-A API 11.0* 27.5% 4.0*
Other Ingredients
Microcrystalline Cellulose Campression & 50.0 50.0 50.0
(e.£. Ph. Bur. or NF) granulation aid
Hydroxypropylmethyl Binder 125 . 125 12.5
celinlose (e.g. USP)
Sodinm starch glycollate (c.g. Disintegrant 12.5 125 125
NP or Ph Bur)
Calcium hydrogen phosphate  Mejor diluent 1615 1450 128.5
(Dibasic Calcivm Phosphate
dihrydrate) (c.g. Ph. Bur. or
USF)
Magnesium Stearate (e.g. Ph.  Lubricant 25 25 25
Eur. or NF)
Purified Water ** (o.g. Ph. Grannlating e - b
Ear. or USP) solvent
Opadry Whits YS-1-7003 Film Coat 625 625 6.25
Purified Water *%. [ L] L] L]
Total Tablet Weight 256.25 25625 25625

* Equivalent to 10, 25, 40mg respectively of pure free base

** Removed during processing

. 'The SB-207266-A tablets of Example 7 are packed into high density polycthylene
(HDPE) bottles with plastic, child-resistant, induction seal caps.

The formmlation used & wet grannlation process using an insoluble major excipient,
Dibasic calciom Phosphate dihpdrate (or Dicalciom phosphats). Dibasic calciom
Phosphate dihydrate is the major dilnent together with microcrystalline cellulose
which is added to disperse the granulating solvent and to aid in the overall

-37-

GS



WO 02/11766 PCT/GBD1N3544

10

15

compressibility. The binding agent added is hydroxypropylmethyl celinloss and the
grannlation is camied out in a conventional mixer granunlator. Tho grannle mix is
dried, screened and mixed with sodium starch glycollinte as a dizintegrant and
magnegiurm stearate as a lnbricant to form the compression mix. Tablets are
produced on a suitable rotary tablet press, and can be either oval or round in ahape.

Example 7 - Detailed Manyfacturing Process, In-process Controls, and Assembly

Process

SB-207266-A, microcrystalline cellolose, dibasic caleiom phosphate dihydrate, and
hydroxypropyhmethy! colinlose are blended together. Purified water is added to the
blendad powders while mixing in a high sheer mixer-granulator. The pranules sre
dried in a finid bed drier and are then transferred to a mixer, where they are bleaded
with sodium starch glycollate snd magnesium stearate. The lubricated mix is
compressed into tablet cores nsing a rotary tablet press. The tablet cores are film
coated using an aqueous dispersion of Opadry Whits YS-1-7003.

Procedurs:
10  Granulation.

1.1  Blend the SB-207266, microcrystalline cellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose and dibasic calcium phosphate
dihydrate in a suitable high shear mixer-grenulator.

12  Add the purified water to effect the the granulation.

13  Dry the grammles in a fluid bed drier.

14  Paas the dried grapules through a stainless steel screen using a
suitable mill.

15 Determine the yisld of the granules.

20 Mamfacture of Compteazion Mix.

2.1  Blend the reqnired quantites of sodium starch glycollate and
magnesinm stearate with the dried grannles

22  Determine the yield of compression mix.

30 Tablet Compression.

3.1  Trensfer the compression mix to a spitable tablet machina,

32  Compross the tablets.

33 Detarmine the yield of ths compressed tablsts.

40 Film Coating.

4.1  Transfer the tahlet cores to a suitable coating machine.

42  Rotate the cores and spray on aqueons dispersion of Opadry.

43  Roleaso test sargples are taken randomly from the batch and
appropriately labelled.

50 Botils filling

-38-
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5.1 HDPE bottles erc filled to the appropriate fill count, induction sealed
and fitted with a child resistant cap using suitably automated
equipment.

Example 8

In a modification of Example 7, farmnlations containing 20mg, 50mg and 80 mg
SB-207266 (as the hydrochloride salt, but the dose given being measured ps the freo
base) can been used to make tablets, maintaining the tota] tablet waight of 256.25
mg and the other excipient amounts in the Example 7 compositions, but adjnsting
the amount of Dibasic Calcium Phosphate dihydmate used as the mmount of SB
207266 veries. These tablets can be round or oval.

TESTS FOR 5-HT4 RECEFTOR ANTAGONIST ACTIVITY AND
ACTIVITY OF SB 207266

1) Guinea pig colon

This animal model is described by Wardle KA and Sanger GJ (1993),
Br J Pharmacol; 110 1593-1599.

Male guinea-pigs, weighing 250-400g are used. Longitudinal mnscle-
myeateric plexus preparations, approximately 3cm long, are obtained from the distal
colon region. These are suspended under a 0.5g load in isolated tigsne baths
containing Krebs solution bubbled with 5% CO; in O and mrintained at 37°C. In

-alloxpuimb.tlnl!mbuoluﬂmahoemhimmﬂhiothepinl&%nd

granisetron 10-6M to block effects at 5-HT}, 5-HT; and 5-HT3 receptors.
After construction of a simple concentration-response curve with S-HT,
using 30s contact times and a 15min dosing cycle, a concentration of 5-HT is
selected 80 as to obtain a contraction of the muscle approximately 40-70%
maximum(10-"M epprox). The tissue is then dosed cvery 15min with this

an approximately equi-effective concentration of the nicotine receptor stimulant,
dimethylphenylpiperazinium (DMPP). After obtaining consistent responses to 5-HT
(and when appropriate, DMPP), increasing concentrations of a putative 5-HT4
recepior antagonist are then added to the bathing solution. The effects of this
compound are then determined as a percentage reduction of the contractions evoked
by 5-HT or by DMPP. From this data, pIC50 values are dotermined, being defined
as the -log concentration of antagonist which reduces the contraction by 50%. A
compound which reduces the response to S-HT but not to DMPP is belioved to act
a8 a 5-HT 4 receptor antagondst,

SB 207266 had s particularly good activity.
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In the presence of 5-HT1, 5-HT7 and 5-HT3 receptor antagonists, 5-HT
produces a monophasic cholinergically-mediated contraction, characterised by a
pECsq of 9.2 £ 0.06 (n=14). Increasing concentrations of SB-207266-A, (the HC1
galt of $B207266) (10-10 - 10-8M, n=6) produced a parallel rightward shift of the 5-
HT cuxve with no effect on the maximnm response. The apperent pA was 10.4 +
0.1, with a slope not significantly different from unity. At higher concentrations (3 x
108 M and above), the maximum response to 5-HT was reduced in a concentration-
dependent mepner. This effect of SB-207266-A was not due to a local ansesthetic
action or to a direct antagonism at cholinergic receptors, since * DMFPP-evoked
contractions (a nicotinic receptor agonist which evokes acetylcholino reloase and
hence a muscarinic receptor-mediated contraction) were unaffected even by a high
concentration (10-5M) of the compound.

SB-207266-A was also tested against the contraction evoked by the 5-HT4
receptor partial agonist BIMU 1. In these experiments, SB-207266-A reduced the
maxinmm response to BIMU 1, without camsing a prior dght-ward shift in the
concentration-response curve.

The appareat non-surmountable activity observed with §B-207266-A was not
due to irreversible blockade of the 5-HT4 receptor, tince the antagonistic effects of
SB-207266-A. could be reversed upon washout. At the highest concentrations
(which redoce maximum 5-HT-evoked contractions), responses to 5-HT recovered
within 90 minutes, Such a profile is consistent with that of a reversible antagonist.

2) PigletAtria
Compounds arc tested in tho piglet atria spontancous beating screen
(Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol 342, 619-622).

SB-207266-A (10~7M) ahifted the curve to the right with an spparent
reduction in the maximmm response when compared to control curves with 5-HT
alone. The estimated pKyy (Hogjg Kyp) of SB-207266-A (SB 207266 as HCl salt)
was 10.1 (n=2).

3)  Rstoesophagus

Rat oesophageal tunica nmscularis mucosas is set up according to Baxter et.
al. Nemyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol., 343, 439-446 (1991). The inmer
amooth muscle tube of the mnscularis mmcosae is isolated apd moumted for
isometric tension recording in oxygenated (95% Oo/5% CO2) Tyrodes solution at
37°C. All experiments are performed in pargyline pre-treated preparations (1000M
for 15 min followed by washout) and in the prasence of cocaine (30uM). Releaxmnt
responses to 5-HT are obtained after pre-contracting the cesophagus tissne with
carbachol (GuM).

In the carbachal-contracted preparation, 5-HT produces
concentration-dopendent relaxations, with 2 pECsq of 8.1 £ 0.03 (n=18). In contrast
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to the guines-pig colon model, where the S-HT 4 receptor is neuronally-located, the
recoptor here is located on the smooth rmscls, In the rat oesophagus preparation,
SB-207266-A concentration - dependently acted as a non-surmountable antagonist
and reduced the maximom respanse evaked by 5-HT. Becanse SB-207266-A
depressed the maximum response it was not possible to determins e reliable pAy
estimate. However, the data obtained with the lowest effective conceatration of SB-

.207266-A arc consistent with a pAg of 2 10.0. Tn view of the high sclectivity of SB-

207266-A as a 5-HT4 receptor antagonist (see previous guinea-pig isolated colon
data and subsequent radioligand binding selectivity analysis), it i likely that the
apparent non-surmountable antagonism is doe to a alow dissociation of the

- compound from the receptor. This occurs becanse of the low 5-HT4 receptor .

reserve in rat oesophagns and the high affinity of SB-207266-A at the 5-HT4
receptor, relative to 5-HT itself.
4)  Binding to Piglet Hippocampel 5-HT4 Receptors

The affinity of SB-207266-A for piglet hippocampal 5-HT 4 receptars was
determined from inhibition of binding of the 125]-Isbelled 5-HT4-antagonist
SB-207710 [Brown AM, Young TJ, Paich TL, Cheung CW, Eaumenn AJ, Gaster
IM and King FD (1993), Br J Pharmacol; 110, 10P]. This radioligand has a high
affinity for piglet hippocampal membranes (K =86+ 11 pM, Byygx =161 3
finol/mg protein (n=4)) while the pK;s for SB-207710 are 6 or less at 5-HT 5, 5
HT)c and 5-HT receptors. In addition, the S-HT3-sclective ligand granisetron
inhibits [1251)-SB-207710 binding in hippocampus with a pKi of below 5,
indicating negligible binding of the mdioligand to 5-HT3 recoptars in this
preparation. In this system, 5-HT binds to the 5-HT4 receptor with 2 moderate
affinity (pKi 6.6 1 0.1 (n=9)). SB-207266-A inbibited the binding of 125Llsbelled
SB-207710 with a pKi value of 9.48 1. 0.06 (n=3), a value slightly lower that the
PA2/pKp estimates detcrmined from antagoniam of functional responses in other
tissues.

5) Selectivity of SB-207266-A (SB 207266 as HC] salt) in vitro
§B-207266-A has been eviluated on a variety of non-5-HT4 receptor
binding assays. The results are shown in the Table below. Fonctional stndies on the
rat stomach fondus reveal an affinity for the 5-HT7p receptor of 7.47. Clearly there
aro several orders of magnitude of selectivity for the 5-HT4 receptor over the other

receptors tested. .
Receptor Binding Studies pK4

5HT1A <5.00
5-HT1p <5.00
5-HT\R <.00

SHTp4 589
-41 -
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5-HTy 5517
5-HT3 5.94
Alphe) <352
Dy 5.63
D3 553
GABA >5.00
BDZ >5.00
Hj 540
Opiate kappa (pKi) >6
Opiate mn (pKi) >6
Opiate delta @Ki) >6

4) 5-HT-induced motility in dog gastric pouch

Compounds are tested for inhibition in the is viwo method described in
"Stimulation of canine motility by BRL 24924, a now gastric prokinetic agent”,
Bermudez et al, J. Gastrointostinal Motility, 1990, 2(4), 281-286.

Dogs with previously prepered Heidenhain gastric pouches are fasted
ovemight. For each dog, doso-ranging studies with 5-HT are also performed
previonaly to ascertain the minimal intravenous (iv) dose which evokes a
reproducible, cholinergically-mediated increass in tonic and phasic gastric
contractility, usnally 5 or 10 ug.kg-1l. For each expeziment, S-HT is administared iv
at 30 mio intervals. After two consistent responses, antagonists are injected iv or
dosed po in a gelatine capsule 15 min before the third injection of 5-HT.

Both iv and po, SB-207266-A dose~dependently antagonised the contractile
response to 5-HT [IDsq 1.3 (Confidence Limits 0.1-14.0) ng.xg-1 iv, 9.6 (CL 0.7-
128) ugkg~1 po). Furthermore thers was no effect of SB-207266-A at any dose on
basal motility. Theroe was no conxistent or significant effect with 5-HT'1, 5-HT7 and
S-HT3 receptor antagonists.

The durstion of action of SB-207266-A was determined after iv dosing. At
the lower doscs of 1 and 3 ugkg-] the effects wero varishle and apparently
roverihle, whilst at 10 and 100 ugkg1, ths sntagonism lasted for more than the
duration of the experiment (285 minutes).

5)  Antagonism in Ansesthetised Piglets

In these experiments, antagonism is sssessed against the S-HT-evaked
tachycardia, a responss that is mediated by the S-HT4 recoptors. All experiments
were in 2-5 day old pigiets in which the vagi were sectioned. SB-207266-A (SB
207266 as HCI salt) at doses of 0.1, 0.3 or 1.0 ugkg! given intravenously
antagonised the 5-HT-evoked tachycardia in a dose-dependent manner (p=2 each).
At doses which substantially antagonise this 5-HT4 receptor mediated effect of 5-
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duration of the experiment.

IN VIVO TESTING FOR ANXIOLYTIC ACTIVITY
Social Interaction Test in Rats

Rats (male, Spragne Dawleys, Charles River, 250-300g) are housed in
groups of eight in a holding room for 5 days. They are then houged singly in a room
adjacent to the experimental room for 4 days prior to the experimentsl day. On the
experimental dxy rats are administered vehicle, test compound or a benzodiazepine
anxiolytic, chlordiezepoxida, p.o. in pairs (n=8-16), at 15 minnts intervals beginning
at 10.00 am. -30 mina. later they are placed with a weight matched pair-mate
(encoumtered for the first fime) in the social intaraction box in a separate room. The
box is made of white perspex 54 cm x 37 cm x 26 cm with a transparent perspex
front gide and no lid. The floor is divided up into 24 squares and the box is brightly
lit (115 lux). Active socisl interactive behaviours (grooming, aniffing, climbing
over or under, following, biting, mounting and hoxing) aze scored blind for the next
15 min by remote video monitoring to give total interaction scores. The number of
squares crossed by each rat is also scored and summed. After the end of each teat
the box is carefully wiped.

Significantly increased total interaction scores were obsarved 1h afier
administration of SB-207266-A, (the HCI salt of SB 207266) (0.01, 1, 10 mgkg"1).
The magnitude of this effect was somewhat emaller than that of the positive control
chlordiazepoxide (CDP; 5 mg.kg-1 po) but not significantly so. The effect of
$B-207266-A was not accompanied by any alteration in Jocomotion during tho tost
and hence is consistont with anxiolysis.

Tests demonstrating that prophylaxis/treatment of atrial remodelling / atrial
fibriliation occurs via antagonism of S-HT 4 receptors

If the skilled person wishes to demonstrate that the prophylaxes or treatments provided
by some or all aspects of the invention occur via entagonism of 5-HT4 receptors, ons or
both of the following tests (which are conventional and well known to the skilled person)
can optionally be performed:

(1) Administer the 5-HT4 antagonist to 8 mammal (e.g. dog) which naturally or
artificially has no 5-HT4 receptors expreased in its striom (for examplo dogs naturslly
have no 5-HT4 receptars expregsed in thejr atrium). I atrial remodelling induced in the
test animal is not at least partly reversed (and/or the AF incidence is not redoced or
inhibited) by adminjstration of the 5-HT4 antagonist, then the prophrylaxia or treatment
of atrial remodelling (or AF) should occur via antagonizm of 5-HT4 receptors.
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(2) Administer the S-HT}4 antagonist using the the pig mode] shown in Bxamples 1
and/or 2, but in the presence of a sufficient amomnt of a 5-HT4 receptor agonist such
as cisapride. If the administered 5-HT4 antagonist does not sucessfully reverse atrial
remodelling at loast partly e.g. by increasing AERP (and/or does not e.g. rednce AF
incidence) then the prophylaxis or treatment of atrial remodelling (or AF) should
occur via antagonism of 5-HT4 receptors.
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Claizns:

1. ‘The uss of a 5-HT4 recoptor antagonist in the maoufacture of a medicament for
the prophylaxis or treatment of atrial remodelling in a mammal.

2. A method of treatment or prophylaxis of atrial remnodelling, in a mammal in need
thereof, which comprises administering to said mammal an effective amount of a 5-HT4
receptor antagonist.

3. A 5-HT4 recepior entagonist for use in the prophylaxis or treatment of atrial
remodelling in a mammal.

4. The use, a method, or an antagonist as ciaimed in claim 1, 2 or 3 wherein the
medicament, method, or antagonist is for, of, or for use in the prophylaxis or
treatment of electrical (electrophysiological) atrial remodelling in the mammal.

5. 'The use, a method, or an antagenist as claimed in claim 1, 2 or 3 wherein the
medicament, method, or antagonist is for, of, or for use in the prophylaxis or
treatment of electrical (electrophysiological) atrial remodelling in the mammal by
increasing the atrial effective refractory period (AERP) and/ar by at lcast partly
protecting from or reversing a redoction in the AHRP.

6. 'The use of a 5-HT4 receptor antagonist in the manafectire of a medicament for
the prophylaxis or treatment of a disease or condition in a mammal, other than atrial
fbrillation, associated with a reduction in atrial effective refractory period (AERF)
and/or an undesirable modification of atrial refractariness.

7. ‘The use of a 5-HT4 receptor antagonist in the manufacture of & medicament for
increasing the atrial effective refractory period (AERP) and/or beneficially modifying
atrial refractoriness in a mammal guffering from or susceptible to a diseass or condition,
other than atrial fibrillation, in which such an increase ar modification is desirable,

8. The use, an antagonist or a method es claimed in any one of claims 1 to 7
wherein the 5-HT4 receptor antagonist is a cardiac S-HT 4 receptor amtagonist.

9. The use, an antagonist or 2 method as claimed in any one of claims 1 to 7
wherein the 5-HT4 receptor antagonist is a 5-HT4A receptor antagonist. -~

10.  The use, an antagonist or a method as claimed in any one of claims 1 to 7
wherein the 5-HTy4, receptor antagonist comprises:
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(i) N-[(1-"butyl-4-piperidinyl)methy]]-3,4-dihydro-2F1-{1,3]oxazino[3,2-a}indole-
10-carboxamide (SB 207266);

(ii) N-(2-(4-(3-(8-Amino-7-chloro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yI)-3-
oxopropyl)pipesidin-1-yDethyl)-methanesnlfonamids (RS 100302);

(iil) 1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (1-(2-((methylsulfonyl) amino)ethyl)-4-
piperidinyl)methyl egter (GR. 113808);

(iv) 1-(1-methylethyl)- N-(2-(4-((tricyelo[3.3.1.13,7]dec-1-ylcarbonyl)amino)-1-
piperidinylethyl)-1H-indazole-3-carboxamide; that is
1-(1-Methylethyl)-N-2~(4-((tricyclo[3.3.1.1 sup(3,7)]dec-1-ylcarbonyl)amino)-1-
piperidinyl)ethyl)-1H-indazole-3-carboxamide or
1-(1-methylethyl)-N-(2-(4-((tricyclo[3.3.1.1}dec-1- ylcarbonyl)amino)-1-
piperidimyl)ethyl}-1H-indazole-3-carboxamida or
N-[2-(4-(1-adamsntylcarbonylamino)-1-piperidinyl)ethyl}-1-(2-propyl)-1H-
indazole-3-carboxamide (L'Y-353433);

(v) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 204070);

(vi) (1-butyl-4-piperidyl)methyl 8-amino-7-iodo-1,4-benzodioxan-5-carboxylate
(SB 207710);

(vii) N-(-butyl-4-piperidyl)mesthyl-8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxam-5-
carboxemide (SB 205800);

(vii)) [1-2-[(Methylsulphonylamino]ethyl]-4-piperidinyljmethyl[2-(3-methryl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyllcarbamate (GR 138897); or

(ix) [1-[2-{(Mothylsulphonyl)amino]ethyl]-4-piperidinyljmethy] 5-flucro-2-
methoxy-1H-indole-3-carboxylate (GR 125487);

or a phanmaceutically acceptable salt thereof.

11.  The use, an entagonist or a method as claimed in any one of claims 1 to 7
wherein the 5-HT4 receptor antagonist is N-[(1-2butyl-4-piperidinyl)methyi]-3,4-
dilrydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a}indole-10-carboxamids (SB 207266) or a
pharmeceutically acceptable salt theyeof,

12.  The use of N-{(1-0butyl-4-piperidinyl}methyi}-3.4-dilrydro-2H-
[1,3Joxazino[3,2-a)indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the mannfacture of a medicament for the treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by administering to the mammal a
daily oral or parenteral dosage regimen of abont 0.2 mg to 1.0 mg of the SB 207266
or salt thereof per kg of total body weight (measured as the freo base).

3

—



WO 02711766 PCT/GB01/03544

10

15

13. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in & mammal in
need thereof, which comprises administering to said mammal a daily oral or
parenteral dosage regimen of about 0.2 g to 1.0 mg of N-{(1-0butyl-4-
piperidinylymethyl]}-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a]indole-10-carboxarmide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof per kg of total body weight
(measured g3 the fres base).

14.  N-[(1-"butyl-4-piperidinyDmethyl]-3,4-dihydro-2H-{1,3Joxazino[3,2-
alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a mammal by
administering to the marmmal & daily oral or parenteral dosage regimen of about 0.2
mg to 1.0 mg of the SB 207266 or salt thereof pex kg of total body weight (measured
as the free base).

15. The use, a method or a componnd as claimed in claim 12, 13 or 14 wherein
the daily oral or parenteral dogage regimen is about 0.2 mg to about 0.5 g of the
SB 207266 or salt thereof per kg of total body weight (measured as the froe base).

16.  The use, a method or a compound as claimed in claim 12, 13 or 14 wherein
the daily aral or parenteral dosage regimen is about 0.2 mg to 0.3 mg of the SB
207266 or sslt thereof per kg of total body weight (measured as the free base).

17.  The use, a method or a compound as cleimed in claim 12, 13 or 14 wherein

the daily oral or parenteral dosage regimen is about 0.5 mg to 1.0 mg of the SB .
207266 or salt thereof per kg of total body weight (measored es the free bass).

18.  The use, a method or & campount according to claim 12, 13 or 14, wherein
the daily dosage rogimen comprises oral administration to a human of 20 mg of the
SB 207266 or salt thereof (moasured as the freo base).

19.  The use, a method or a compound according to claim 12, 13 or 14, wherein
ths daily dosage regimen comprises oral administration to & lumsn of 50 mg of the
SB 207266 or salt thereof (measured as the free base).

20. 'The use of SB 207266 or a pharmacentically accepiable salt thereof in the
manufacture of a medicament for the treatinant or prophylaxis of atrial fibrillation in
a mammal by administering to the mammal a deily oral or parenteral dosage
regiren of about 1.0 mg to about 1.5 mg of the SB 207266 or salt thereof per kg of
total body weight (maasured as the free base).
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21. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in & mammal in
need thereof, which comprises administering to said mammal a daily oral or
parenteral dosage regimen of ebout 1.0 mg to about 1.5 mg of SB 207266 or a

- pharmacentically acceptabls salt thereof per kg of total body weight (measared as

the freo base).

22.  The use of N-[(1-Zbutyl-4-piperidiny)methyl)-3,4-dilrydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a)indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
accepiable salt thereof in the manufactmre of a medicament for the treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation in & humen by administering to the human a daily
oral or parenteral dosage regimen of 80 mg of the SB 207266 or salt thereof
(measured as the free base).

23. A method of treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a homan in need
thereof, which comprises adniinistering to said buman & daily oral or parenteral
dosage regimen of 80 mg of N-[(1-Tbutyl-4-piperidinyl)methyl]}-3,4-dilrydro-2X1-
[1,3]oxazino[3,2-alindole-10-carboxamids (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof (measured as the free base).

24.  N-[(1-%butyl-4-pipesidinyl)methyl}-3,4-dibydro-2H-{1,3]oxazino[3,2-
aJindole-10-carboxamide (SB 207266) or a phanpaceutically acceptable salt thereof
for use in the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation in a human by
administering to the human a daily oral or parenteral dosage regimen of 80 mg of
the SB 207266 or salt thereof (measured as the free base).

25. The use, a method, a compound or an antagonist as claimed in any one of
claims 11 to 24, wherein the medicament, method or antagonist is for or employs
administration of the SB 207266 or salt thereof on the first day at a Joading dose of
about 1.2 to ebout 2.0 times the daily maintainance dose, followed by administration
of the SB 207266 or salt at the daily maintainance dose on subsequent days.
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26.  The uss of N-[(1-buty}-4-pipezidinyl)methyl}-3,4-dibydro-2H-
[1.3]oxazino[3,2-a}indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manmfactare of a medicament for the prophylaxis or
treatment of afrie] arrhythmia in a mammal by administration of the SB 207266 or
salt thereof on the fixst day at a loading dose of about 1.2 to about 2.0 times the daily
maintainance doge, followed by adminisiration of the SB 207266 or salt at the daily

maintamence dose on subsequent days.

27. A method of treatment or prophylaxis of atrial arrhythmie in a memmal in
need thereof, which comprises administering to said mammal an effective amount of
N-[(1-Tbutyl-4-piperidinyl)methyl}-3 4-dilsydro-2H-{1,3}oxazino[3,2-a}indole-10-
carbaxamide (SB 207266) or & pharmaceutically acceptable salt thereof,

the method comprising administering the SB 207266 or salt thereof on the
first day at a loading dose of ebout 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance

dose, and on subsequent days administering the SB 207266 or salt at the dally
maiptainance dose.

28.  N-{(1-"butyl-4-piperidinylimetiryl}-3,4-dilyro-2H-[1,3joxezino[3,2-
&}indole-10-carboxamids (SB 207266) or & pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in the prophylaxis ar treatment of atrial arrhythmia in & mammal by
administration of the SB 207266 or salt thereof on the first day at a loading dose of
aboat 1.2 to about 2.0 times the daily maintainance dose, fallowed by administration
of the SB 207266 or salt et the daily maintainance dose on subsequent days.

29. The use, a mothod, a compound or en antagonist as claimed in claim 2§, 26,
27 or 28 wherein the loading dose is about 1.25 to about 1.75 times tho daily
masintainance doso.

30. The use, a method, a compound or en antagonist as claimed in claim 25, 26,
27 or 28 wherein the loading dose is about 1.5 times the daily maintainance dose.

31. 'Theuse, a method, a compound or an antagonist es claimed in any one of
claims 25 to 30, wherein the daily maintenance dose comprises the daily oral or
parcoteral dosage or dosage regimen a3 defined in ons or more of claims 12 to 24.

32. The use, a method, a compound or an antagonist as claimed in claim 30 or
claim 31 as dependent on claim 30, whereln: the mammal is 2 human; the loading
doss is 30 mg, 75mg or 120 mg; and the dajly maintsinance dose is 20mg, 50 mg or
80 mg respectively.
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33.  The use, a method or a compound as claimed in amy one of claims 26 to 32,
wherein the atrial arthythmia comprises strial remodelling and/or atrial Sbrillation.

34. Thouse, a method, a compound or an antagonist as claimed in any one of claims
25 to 33, which is for or employs administrution of the loading dose during an
arrhythmic (c.g. strial fibrillatory) episode m the memmal, and which is for or employs
administration of the maintenance dose after cardioversion of the mammal back to
normal sinus thythm in the event that the mammal is not in normal sinus thythm after a
period sufficient for the loading dose to take effect.

35. A method of treating a mammal who is experiencing an arrhythmic (e.g. atrial
fibrillatory) cpisode, comprizing:

(a) administering N-[(1-"butyl-4-piperidinyDmethyl}-3,4-dibydro-ZH-
[1,3]oxazino(3,2-a]indole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof at a dosage or dosags regimen acording to any one of claims 12 to
24 and/or at a loading dose as defined in any one of claims 25 to 33,

(b) waiting for a pariod sufficient for the does, dosage or dosage regimen in step
() to take effect ot Jeast partially,

(c) opticnally measuring whether the mammal has reverted to normal sinus
rhythm,

(d) cardioverting the mammal back to pormal sinns rhythm in the event that the
mammal is not in normal sinus thythm after the period in step (b), and then

() optionally administering as necessary a farther dose of the SB 207266 or salt
thereof.

36. A method as claimod In claim 35 wherein the period in step (b) is sbout 1 to
about 4 hours.

37. A method as claimed in claim 35 or 36 wherein in step (d) DC cardioversion is
used,

38. A method as clrimed in claim 35, 36 or 37 whersin

step (a) comprises administering the SB 207266 or salt thereof st 8 loading dose
as defined in any ane of claims 25 to 33, and

step (e) comprises optionally administering as nocessary the SB 207266 or salt
thereof at the daily maintenance doze on subsequent days as defined in sny one of claims
250 33.

38
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39. A method as claimed in claim 35, 36, 37 or 38 wharein step (e) comprises
optionally administering as necessary the SB 207266 or salt thereof at a dosage or dosage
regimen acording to any one of claims 12 to 24,

40. The use, a method, a compound or an antagonist as claimed in any one of
preceding claims, wherein the mammal is a sufferer of or susceptible to persistent or
permanent atrial fibrillation.

41,  The use, a method, a compound or an autagonist as claimed in any one of
preceding claims, wherein the medicament, method, compound or antagonist is for, of, or
for use in the inhibition of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in a mammal
with paroxysmal or persistent atrial fibrillation,

42, The use, a method, a compound or sn antagonist as claimed in any one of
preceding claims, wherein the mammal is a human.

43. The use, a method, or an antagonist as claimed in claim 4 or 5, or in any one
of claims 8 to 11 as dependent on claim 4 or 5, wherein the electrical
(electrophysiological) atrial remodelling in the mammal includes shortening of the
atrial effective refractary period (AERP).

44,  Theuse of a 5-HT4p recoptor antagonist in the manofactore of a medicament for
the prophylaxis or trestment of atrial remodelling and/or atrial arrhythmia in & human
who is a sufferer of or susceptible to persistent atrial fibrillation.

45. A method of treatment or prophylaxis of atrial remodelling and/or atrial
arthythmis (e.g. atrial fibrillation), in a human in need thereof who is a sufferer of or
susceptible to persistent atrial fibeillation, which comprises administering to said homan
an effective amount of a 5-HT4R recoptor antagonist.

46. A 5-HT4p receptor antagonist for use in the prophylaxis or treatment of atrial
remodelling and/or atrial arthythmis (e.g. atrial fiteillation) in & humean who is a sufferer
of or susceptible to pexsistent atrial fibrillation,

47. Thouse, a method, or an antagonist ag claimed in claims 44, 45 or 46 wherein the
antagonist is an antagonist of the mman (e.g. atrial) 5-HT4p receptor.

48. Tho use, a method, or an antagonist as claimed in claims 44, 45 , 46 or 47
whegein the atrisl arthythmia is or comprises adrial fibrillation.
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Figure 1 5-HT4 antagonists in atrial fibrillation / atrial
remodelling / atnal pacing
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Figure 2 5-HT4 antagonists In atnial fibnillation /
atnal remodelling / atnial pacing
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Figure 3 5-HT4 antagonists In atrial
fibnillation / atrial remodelling / atrial pacing
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Figure 4A 5-HT4 antagonists in atnial fibnllation / atrial
remodelling / atrial pacing

* Protocol
— Anesthetized minipig with atnal stmulation electrodes
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Figure 4B 5-HT4 antagonists in atnal fibnllation / atrial

remodelling / atnal pacing
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El uso de antagonistas de receptores de la 5HT4 en la:
profilaxis o tratamiento de clertas condiciones

cardiovasculares

Este invento se relaciona con el uso de ciertos
compuestos en el tratamiento o profilaxis de ciertas
condiciones cardiovasculares tales como remodelacién
auricular, y con el uso de los compuestos en el tratamiento o
profilaxis de fibrilacién auricular utilizando dosificaciones

y/o regimenee de dosificacién especificos.

Introduccién

La fibrilac?én auricular (AF) es la arritmia mias frecuente en
el ambiente clinico. Esta es un riesgo principal para
apoplejia embSlica y estd asociada con un aumento en riesgo
de mortalidad. La AF (cuyos sintomas pueden incluir
palpitaciones del auriculo, etc.) es una condicifn iniciada
por un "gatillo", tal como un latido ectdpico auricular
(latido cardiaco irregular) o taquicardia auricular
(trepidacifn), interactuando con un "substrato"™ tal como
tejido auricular anormal por ejemplo teniendo una
heterogeneidad espacial de resistencia al tratamiento o

sitios anatémicos de bloqueo de conduccién. La fibrilacién
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consta de un frente de onda de excitacifn que viaja en una
trayectoria circular continua alrededor del auriculo. Una vez
excitado, el tejido auricular toma un tiempo para retornar a
un estado donde puede ser excitado nuevamente, este tiempo se
denomina el "periodo refractario" (AERP = periodo refractario
efectivo auricular). Asi si el periodo refractario es mayor
que el tiempo para que el frente de onda de excitacién
recorra el circulo de 360 grados, entonces el frente de onda
golpea el material "refractario" no excitable y la
fibrilacifn puede parar, el corazén retorna al ritmo del
seno. De lo Eontrario, las pequefilas ondas soportan
"reingreso" y la fibrilacién auricular continda, algunas
veces casi indefinidamente. Los pacientes con AF paroxistico
a menudo progresan a AF crfnica (persistente o permanente).
En realidad, interdependiente del.gatillo y substrato antes
mencionados, un factor facilitador contribuye a la progresién
y perpetuacitn de la enfermedad. El facilitador llamado
remodelacién auricular es producido por una variedad de
cambios estructurales, celulares, electrofisiolégicos, y
neurochormonales (ej., activacién de sistemas simpéticos y/o
de renina-angiotensina) algunas veces producidos por la
recurrencia de los episodios de AF. Algunos fArmacos
antiarritmicos funcionan en parte aumentando el periodo

refractario auricular y/o aumentando o disminuyendo la
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"velocidad de conduccién" auricular. Aumentar el periodo C:?222’/

refractario auricular aumenta la longitud de onda auricular y
por lo tanto disminuye el nimero de ondas pequefias de
reingreso y mitiga/reduce AF. La longitud de onda para
reingreso de movimiento circulatorio = velocidad de
conduccidén x periodo refractario. Ver Tse HF y Lau CP, Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol., May 1998, 25(5), 293-302; Lau CP y
Tse HF, Clin. Exp. Pharmacol. Physiol.,Dec 1997, 24(12). 982-
3; y Janse MJ, Eur. Heart. J., May 1997, 18 (Suppl.C), Ci2-

Cl8 para reseiias.

Los estudios en pacientes con AF han mostrado que pueden
ocurrir cambios estructurales/anatémicos en loe auriculos los
cuales pueden tender a sostener AF, pero la relacifén entre la
remodelacién estructural y la cronicidad de la arritmia no
estd bien entendida. Los cambios principalmente afectan
caracteristicas de adaptacién (desdiferenciacidn de
cardiomiocitos) y mala adaptacién (degeneracifn de células
con fibrosis de reemplazo). (Por fibrosis se entiende ej. un
aumento en tejido conectivo). También puede ocurrir
dilatacién y/o agrandamiento auricular. Estos cambios
estructuralee generalmente aunque no siempre, son observados

durante AF sostenida prolongada. (ver Thijssen VL et al.,
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Cardiovasc Pathol 2000 Jan-Feb; 9(1): 17-28; y Janse MJ, Eur
Heart J 1997 May; 18 Suppl C:Cl2-8

para reseflas). Por otra parte, en el ambito de fibrilacién
auricular sostenida, se ha visto que no ocurre remodelacién
funcional y anatémica de auriculo izquiero y apéndice
auricular izquierdo (aumento de tamafio} como un resultado de
uno a dos meses de fibrilacidén auricular sostenida, una
duracién similar a aquella experimentada por pacientes que
padecen anticoagulacién de warfarina antes de cardioversibn
electiva, en un estudio Weigner MJ et al., Heart 1999 Nov;

82(5): 555-8).

La "remodelacién auricular" es el proceso en el cual se
generan cambios mec&nicos y celulares en los auriculos
(cambios estructurales/anatémicoe) y/o cambios
electrofisiolédgicos (eléctricos) en los auriculos, a menudo
como resultado del desarrollo de fibrosis auricular, aunque
la remodelacién auricular no siempre es el resultado, es
decir no es el resultado inevitable, de fibrilacién
auricular, especialmente en pacientes con fibrilacién
auricular paroxistico. (ver Thijssen VL et al., Cardiovasc.
Pathol., Jan-Fab 2000, 9(1), 17-28; Tse HF y Lau CP, Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol., May 1998, 25(5), 293-302 (see

especially pp. 293-295 y 299-300); Lau CP y Tse HF, Clin Exp.



10

15

20

Pharmacol, Physiol., Dec 1997, 24(12), 982-3; y Janse MJ,
Eur. Heart. J., May 1997, 18 (Suppl. C), Cl2-Cl18, para
resefias de fibrilacién auricular y remodelacién auricular).
Estos cambios de remodelacién a menudo tienden a sostener AF.
Los cambios estructurales/anat&micos han sido descritos

anteriormente.

La "remodelacién auricular electrofisiolbgica (eléctrica)"
como se denomina en la presente incluye o significa a)
modificacién (especialmente reduccién) del periodo
refractario efectivo auricular (AERP) o resistencia al
tratamiento auricular, b) modificacifn de la adaptacién de
frecuencia del periodo refractario (ej. desaparicién de la
adaptacién de frecuencia normal, de manera que, después del
retraso de la frecuencla cardiaca, el periodo refractario no
se prolonga como se esperaba), y/o c) modificacién de
potenciales de accién (ej. reduccién de duracién, cambio en
configuracién etc.). Preferiblemente, remodelacién auricular
electrofisiolégica (eléctrica) significa modificacién
(especialmente reduccién) del periodo refractario efectivo
auricular o rgsiatencia al tratamiento auricular.
Opcionalmente, remodelacibn auricular eléctrica también puede
incluir modificacién (especialmente retardo) de la velocidad

de conduccién auricular y/o modificacién (especialmente un
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aumento) en dispersién, ej. en dispersién de resistencia al
tratamiento. Por "dispersitn" se entiende la diferencia en la
magnitud de uno o mis fendmenos eléctricos tal como el
periodo refractario (ej., AERP) entre &reas espacialmente

cerradas del tejido.

El periodo refractario auricular efectivo (AERP)}, y/o una
disminucién o aumento en AERP, puede ser determinado mediante
técnicas convencionales bien conocidas por alguien con
habilidad. Por ejemplo, el AERP puede ser determinado
utilizando la técnica de extraestimulo Gnico convencional,
ej., como se describi$ en A. Bril, B. Gout, J. Pharmacol,
Exp. ther. 1996, 276, 637-646. Segln esta publicacién (y
también el ejemplo 2 de la presente solicitud patente, un
tren de ocho estimulos en la longitud de ciclo bésico 20% més
corto que el ritmo del senoc es seguido por un extraestimulo
prematuro linico (4 ms, 1.5 veces la corriente de umbral)
introducido a intervalos de acoplamiento progresivamente mis
cortos desde la estimulacién (*pacing”) auricular hasta que
una respuesta auricular no es obtenida. El AERP representa el
intervalo de acoplamiento més largo el cual falla para

inducir una respuesta propagada en el tejido.
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Para métodos de medicibén de AERP similares o alternativos,
ver las referencias (ej. referencias 14, 16, 17, 63, 64 y 66)
citadas en el documento de reeefia de Tse HF y Lau CP, Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol., May 1998. 25(5), 293-302, ver
egspecialmente p. 299. Por ejemplo, la referencias 66 de la
regeila de 1998 de Tse Circulation., 1996, 94, 1600-1606),
divulga que el ERP auricular puede ser medido mediante una
técnica incremental en pasoa de 5 ms en longitudes de ciclo
de impulso bdsico de 350 y 500 ms para ocho latidos con una
pausa de 1 segundo entre trenes de estimulacién; el AERP es
definido como el intervalo de acoplamiento S1-S2 més largo
que falla para producir captura auricular; el ERP auricular
pre-AF puede opcionalmente ser medido tres veces y
promediado. Alternativamente, la referencias 63 de la resefia
de 1998 de Tse (el documento de 1995 bien citado de M.C.E.F.
Wijffels, fibrilacién auricular produce fibrilacién
auricular: Un estudio en cabras despiertas crfnicamente
instrumentadas, Circulation 1995, 92(7), 1954-68) y el
documento posterior de M.C.E.F. Wijffels, Circulation, 1997,
96 3710-3720 divulgan en sus secciones de Métodos un método
de medicién de AERP (ej., en apendice auricular izquierdo ©
derecho) durante un amplio rango de frecuencias de
estimulacién auricular (intervalo de estimulacién $1S81, 120 a

600 ms). En este método de Wiffels, el estimulo prematuro
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simple (S2) de cuatro veces el umbral (diastolico) es
interpolado después de cada quinto intervalo bésico (51852).
Comenzando desde bien adentro del periodo refractario (méas
corto que el AERP), el intervalo de acoplamiento S152 es
incrementado en pasos de 1 ms. El intervalo 5152 mis corto
gue resulta en una respuesta auricular propagada (prematura)
es tomado como el AERP. Este método Wijffels de medicién del
periodo refractario es rapido {(usualmente < 30 segundos) y
reproducible/confiable puesto que el intexvalo de
acoplamiento del estimulo de prueba puede ser incrementado
ripidamente sin alteral el estado estable del frecuencia

cardiaca regulada.

En humanos y cerdos, los receptores de la S5HT4 estén
presentes en el auriculo (ver e.g. A.J Kauman, Naunyn-

Schmiedeberg’s Arch Pharmacol (1990), 342: 619-622; A.J.

- Kaumann, Br K Pharmacol (1990) 100: 879-885). Un subtipo del

receptor de la 5HT4 (5-HT4A) recientemente ha sido
caracterizado especificamente en el auriculo humano (O.
Blondel, FEBS Letters, 412, 1997, pp. 465-474)asi como
también en el auriculo del cerdo. Este auriculo de la 5-HT4A
no esti presente en el ventriculo. Para la nomenclatura del
receptor de la 5HT4 en general, ver D Hoyer,

Neuropharmacology, 1997, 36(4/5), 419.
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En WO 91/16045 y EP 0 526 540 Bl (SmithKline Beecham) se
divulga que los antagonistas del receptor de la 5HT4 pueden
ser utilizados en el tratamiento de arritmias auriculares
tales como fibrilacién auricular, y en la reduccién de la
ocurrencia de apoplejia. Ver también A.J. Kaumann, Trends
Pharmacol. Sci., 1994, 15{(12), 451-455; A.J. Kaumann, Br. J.
Pharmacol., 1994, 111 (Proc. Suppl. Jan), p.26P; S§.S5. Hegde,
FASEB J., 1996, 10(12) 1398-1407; R. Pino, Cardiovascular
Regearch (Netherlands), Dec 1998, 40(3), S516-522; A.J.
Kaumann, Naunyn-Schmiedeberg”s Archives Pharmacol, 1994,
349(4), 331-337; y comparar con el documento més reciente de
J.B. Crammer Basic Res. Cardiol. (Germany), 2001, 96{(1), 82-
90, publicado después de la fecha de prioridad de la presente

golicitud.

WO 93/18036 (SmithKline Beecham) divulga un nGmero grande de
compuestos de indol condensado como antagonistas de la SHT4
incluyendo, como ejemploc 3 en las paginas 17-18, N-[1-"butil-
4-piperidinil) metil] -3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-

al indol-10-carboxamida (SB 207266) y su sal hidroclérica
preferida (SB 207266-A) . Estos compuestos son divulgados para
utilizar en el tratamiento o profilaxis de trastornos

gastrointestinales, cardiovasculares y del sistema nervioso
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central, en particular sindrome de intestino irritable. WO
93/18036 también declara en la descripcién general en la
pagina 6-7 en términos generales que: "los antagonistas del
receptor de la 5HT4 cardiacos especificos los cuales evitan
la fibrilacién auricular y otras arritmias auriculares
asociadas con la SHT también se espera reduzcan la ocurrencia
de apoplejia" ver también US 5,852,014, EP O 884 319 A2,
L.M. Gaster, J. Med. Chem., 1995, 38, 4760-4763 y Drugs of
the Future, 1997, 22(12), '1325-1332 para el compuesto SB
207266, el cual es altamente selectivo para el receptor de la
5HT4 sobre otros receptores de la 5HT. (La potencia y
selectividad de SB207266 también es mostrada mediante el
antagonista del receptor de la 5HT4 y los resultados de la
prueba de selectividad presentados mis adelante en la esta
solicitud de patente). Para sintesis mejorada de SB 207266,

ver WO 98/07728, WO 98/11067; WO 00/03983; y WO 00/03984.

La estructura de SB 207266 es como sigue:
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Otros antagonistas de la S5HT4 son divulgados en Wo 94/27965
(Syntex) y uno de estos compuestos RS 100302 (Roche, cuyo
nombre es N-(2-(4-(3-(8-amino-7- cloro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-5-il) -3-oxopropil) piperidin-1-il)etil) -
metanosulfonamida, ha sido indicado como efectivo en el
tratamiento de modelos porcinos de liberacién auricular y
Eibrilacién auricular M.M.Rahme, Circulation, 1999, vol.
100(19), pp. 2010-2017). En el documento de Rahme, se observa
que en el protoceolc en la piagina 2011, AF o AFL fue disparada
en cerdos mediante una impulso corto de estimulacién
auricular répida sin ninguna otra preparacién; cuando AF no
fue inducida se produjo una lesién de aplastamiento a la
pared libre auricular derecha. Ademids se observd que el
protocolo de estimulacién de 60 seg en Rahme no habria sido
suficiente para inducir remodelacién auricular, la cual
necesita de varias horas o dias para ocurrir dependiendo de
la especie de mamifero. La estimulacién auricular répida,
para la sensibilizacién inicial, necesita ser realizada
durante aproximadamente 3 a 4 horas para generar remodelacién
del tejido, como se describi6 por A. Goette, 1996,
Circulation, 94, 2968-2974, y/o como se muestra en los
experimentos mostrados en los ejemplos 1 y 2. De manera
similar, la lesién por opresiém auricular divulgada en Rahme

puede generar circuitos fisicamente reentrantes pero no

11
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generarid remodelacién. Rahme por lo tanto no divulga el uso
de un antagonista de la S5HT4 para el tratamiento de

remodelacién auricular.

Otros antagonistas de la 5HT4 son divulgados en: RD Clark,
Biocorg Med Chem Lett 1994, 4(20), 248Bl1-4; Clark, ibid, 1995,

5(18), 2119-2122 (e.g. RS100235).

WO 93/05038 (SmithKline Beecham) divulga una serie de
antagonistas de la 5HT4, incluyendo en el ejemplo 1 el
antagonista de la 5HT4 altamente activo y selectivo SB 204070
el cual es (l1-butil-4-piperidil)metil 8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxilato. Para la sal de hidrocloruro de
este compuesto (SB 204070-A) ver L.M. Gaster J. Med. Chem,
1983, 36, 4121-4123. Otros antagonistas de la 5HT4 divulgados
en WO 93/05038 incluyen: SB 207710 [(1-butil-4-
piperidil)metil 8-amino-7-yodo-1,4-benzodioxan-5-carboxilato]
y su hidrocloruro como se muestra el ejemplo 52; y SB 205800
[N-(1-butil-4-piperidil)metil-8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxamida] comc se muestra en el ejemplo 14.
Las estructuras de SB 204070, SB 207710, y SB 205800 son como

sigue:

12
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8B 204070 8B 207710 88 205800
Otras publicaciones de SmithKline Beecham que divulgan

antagonistas de la 5HT4 incluyen WO 93/16072; WO 94/10174; WO

94/27987; WO 95/04737.

GR 113808 - cuyo nombre es Ester de 1-(2-
{(metilsulfonil)amino)etil) -4-piperidinil)metilo del &cido 1-
metil-1H-indol-3-carboxilico, o alternativamente [1-[2-
[metilsulfonil)amino]etil] -4-piperidinillmetil-l1-metil-1H-
indol-3-carboxilato - es otro antagonista de la 5HT4 potente
y selectivo de Glaxo Wellcome. GR 125487 - cuyo nombre es [1-
[2- [(metilsulfonil)amino]etil] -4-piperidinil)metil S5-fluoro-
2-metoxi-1H-indol-3-carboxilato - es otro antagonista de la
5HT4 potente y selectivo: su pKi en receptores de la SHT4A y
5-HT3A = 10.0 y <6.5 respectivamente. Para GR 113808 y GR
125487, ver Grossman et al, Br. J. Pharmacol., 1994, 111,
332; EP 501322 A 1 y EP 501322 B 1. Ver Ejemplo 1 de EP
501322 Bl para GR 113808 y Ejemplos 12, 21 y 22 de EP 501322
Bl para GR 125487 y las sales de hidrocloruro, '
metanosulfonato y maleato de los mismos. Las estructuras

quimicas de GR 113808 y GR 125487 son como sigue:

13
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GR 138897 - cuyo nombre ea [l1-[2-(metilasulfonil)amino]etil]-
4-piperidinil)metil [2- (3-metil-1,2,4-0oxadiazol-5-
il) fenil]carbamato - es otro antagonista de la S5HT4 potente y
selectivo de Glaxo Wellcome: su pKi en receptores de la 5-

10 HT4A y 5-HT3A = 10.3 y <5.0 respectivamente. Para la sintesis
de GR 138897, ver Ejemplos 1 y 3 y reivindicaciones 8-10 de
WO 93/20071, asi como también US 5.618.827 y EP O 640 081 B1,
y ver Ejemplos 2 y 4 y reivindicaciones 9-10 de WO 93/20071
para las sales de (Z)-z-buteﬁodioato y metanosufonato. La

15 estructura quimica de GR 138897 es como sigue:

nTovO“"no“T

20
@GR 138897

LY-353433, cuyo nombre es: 1-{l-metiletil)-N-(2-(4-

({triciclo[3.3.1.1%*7]dec-1-ilcarbonil)amino) -1-

14
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piperidinil)etil) -1H-indazol-3-carboxamida, es decir 1-(1-
metiletil) -N-(2-(4-((triciclo{3.3.1.1 sup(3,7)}]dec-1-
ilcarbonil) amino) -1-piperidinil)etil) -1H-indazol-3-
carboxamida, o 1-{(l1-metiletil)-N-(2-(4-
((triciclo[3.3.1.1]dec-1-ilcarbonil)amino) -1-
piperidinil)etil) -1H-indazol-3-carboxamida, o N-[2-{4-(1-
adamantilcarbonilamino) -1-piperidinil)etil]-1-(2-propil)-1H-
indazol-3-carboxamida, es un antagonista de la 5HT4 potente
selectivo desarrollado por Eli Lilly, Ver Cohen ML et al.,
Drug Development Research, 43: 193-199, Apr 1998 (incluyendo
divulgacién de metabolitos hidroxilados activos de LY 353433,
LY 343031 y LY-343032); Cohen ML, et al. J. Pharmacology y
Experimental Therapeutics, 277: 97-104, Apr 1996, Yy ver
también EP 732333 Al (ej., ver Ejemplo 27 en la pagina 13 y
reinvindicacién 5 de EP 732333 Al). La estructura de LY-

353433 es como Bigue:

O

LY 953433

N

El Invento

15
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Es deseable descubrir los compuestos o clases de compuestos,
los cuales pueden ser utilizados en la terapia (ej.

tratamiento profilaxis) de remodelacifn auricular.

Las frecuencias auriculares ré&pidas y/o estimulacién
auricular, especialmente frecuencias auriculares répidas
crbnicas o estimulacién auricular crénica (ej., estimulacién
auricular en ambiente experimental animal), es una situacién
en la que la remodelacién auricular (especialmente
remodelacién eléctrica) ocurre en la cual el periodo
refractario efectivo auricular es reducido.
Experimentalmente, al remodelacién eléctrica es mostrada por
jugar un papel significativo en facilitacién de la ocurrencia
de AF. Hemos descubierto que los antagonistas del receptor de
la 5HT4 (inhibidores), especialmente SB 207266, son capaces
de invertir al menos parcialmente é&sta reduccién en el
periodo refractario efectivo auricular (AERP), es decir, son
capaces de aumentar el AERP., Por lo tanto, se espera que los
antagonistas del receptor de la 5HT4 comoSB 207266 mitigarén
la remodelacién auricular y/o protegerén los auriculos de

remodelacién, en particular remodelacién eléctrica.

Asi, seglin un primer aspecto del invento, se suministré el

uso de un antagonista del receptor de la 5HT4 en la

16
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fabricacién de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de remodelacifn auricular, por ejemploc en un

mamifero tal como un humano.

El invento también suministra un método de tratamiento o
profilaxis de remodelacidn auricular, en un mamifero (ej.
humano) en necesidad del mismo, el cual comprende la
administracién ha dicho mamifero de una cantidad efectiva de

un antagonista del receptor de la S5HT4.

El invento también suministra un antagonista del receptor de
la S5HT4 para utilizar en la profilaxis o tratamiento de
remodelacién auricular, por ejemplo en un mamifero tal como

un humano.

Preferiblemente, el invento involucra la preofilaxis o
tratamiento de remodelacifn auricular electrofisiolégica
(eléctrica), como se definié anteriormente. Méas
preferiblemente, el invento involucra la profilaxis o
tratamiento de remodelacién auricular (electrofisiolégica),
ej. en el mamifero, mediante el aumento del periodo
refractario efectivo auricular (AERP) y/o mediante proteccién

al menos parcial o inversifn de una reduccidén en el AERP.

17
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El invento, en todos sus aspectos, puede involucrar
profilaxis o tratamiento de remodelacién auricular potenciada
mediante fibrilacién auricular, por ejemplo remodelacién
auricular potenciada mediante fibrilacién auricular
recurrente. En todos loe aspectos del invento, el mamifero
{(ej. humano} tratado puede sufrir de fibrilacifén auricular o
seer susceptible a la misma, especialmente sufrir [sufrir a
largo plazo (ej., >1 afic o >5 afios o >=48 horas y <= 1 afio, ©
»>= 48 horas y < 6 meses)] de fibrilacién auricular
persistente o permanente. Las personas que sufren a largo
plazo (ej., »1 afio o > 5afilos) de fibrilacién auricular
persistente o permanente tienen mis probabilidad de tener
problemas de remodelacidén auricular, como se discutié
anteriormente. Alternativamente, el mamifero (ej. humano)
puede sufrir de fibrilacién auricular paroxistico o ser

susceptible a la misma.

Preferiblemente o alternativamente, en todos los aspectos del
invento, el medicamento/método de tratamiento
profilaxis/antagonista del receptor de la 5HT4 (ej. SB 207266
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) es para
utilizar en la inhibicién (ej. prevencién) de recurrencias
sintomiticas de fibrilacién auricular en un mamifero (ej. en

un humano/en pacientes) con fibrosis auricular paroxistico o

18
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persistente (preferiblemente AF persistente). [Por lo tanto
el invento también suministra el uso de un antagonista del
receptor de la 5HT4 en la fabricacifn de un medicamento para
la inhibicién de recurrencias sintométicas de fibrilacién
auricular en un mamifero con fibrilacién auricular
paroxistico o persistente; y/o un método de inhibicién de
recurrencias sintomiticas de fibrilacién auricular en un
mamifero con fibrilaci6n auricular paroxistico o persistente,
el cual comprende la adminisptracién ha dicho mamifero de una

cantidad efectiva de un antagonista del receptor de la S5HT4.]

AF paroxistico, persistente y permanente son términos que
definen la severidad de la AF y son entendidos por una

persona capacitada

"AF paroxistico" incluye o significa episodios de AF con una
duracién media de episodios individuales de <48 horas. Los
episodios de AF paroxistico pueden parar espont&neamente o
pueden ser convertidos en ritmo del seno normal (NSR)
mediante antagonistas de la S5HT4 y/o otros f&rmacos
antiarritmicos. La parte principal de AF paroxistico ea la AF
s6la donde no hay enfermedad cardiovascular subyacente ni
remodelacién auricular. La AF paroxistico puede volverse AF

persistente si no se termina ripidamente.

19
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La "AF persistente" ejemplo AF persistente sintomitica,
usualmente es de mayor duracién que la AF paroxistico, e
incluye o significa episodios, ej., episodios sintométicos,
de AF con una duracién media de episodios individuales de
>=48 horas y <= 1 afio, o mis preferiblemente de duracién
media >= 48 horas y < 6 meses. La AF persistente usualmente
no se detiene espontineamente y necesita usualmente
cardioversién farmacolégica o eléctrica para retornar a NSR.
A menudo cuando aparece remodelacifén eléctrica auricular,
puede ocurrir aumento de tamafio del auriculo izquierdo, asi

como también disfuncién ventricular izquierda.

La "AF permanente" incluye o significa episodios de AF con
una duracién promedio de episodios individuales mayor que la
duracién de AF persistente, ej. >l-afio o >5 afios de duracién,
o de relacién permanente. Esta usualmente no responde a
cardioversién eléctrica y estd asociada con una remodelacién
eléctrica profunda y usualmente estd acompaflada con
enfermedad cardiovascular subyacente (enfermedad cardiaca

isquémica, cardiomiopatia, y/o hipertensién, etc).

Opcionalmente, en algunos aspectos del invento, el invento

puede involucrar la profilaxis o tratamiento de remodelacién

20
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auricular potenciada por una frecuencia auricular rapida
(estimulacién auricular) (ej., estimulacién auricular crénica
experimental). El mamifero (ej., humano) tratado puede sufrir
de frecuencia auricular ripida (estimulacién auricular) o ser
susceptible a la misma, ej. una frecuencia auricular

anormalmente répida.

Los antagonistas del receptor de la 5HT4 utilizados en
cualquiera los aspectos del invento pueden incluir cualquiera
de aquellos citados en la introduccién. Asi, por ejemplo, los
antagonistae del receptor de la 5HT4 utilizados en el invento
pueden incluir cualquier compuesto cubierto por cualgquiera de
las reivindicaciones (ej. reivindicacién 1) de cualquiera de
las publicaciones de patentes citadas en la introduccibén las
cuales divulgan los antagonistas del receptor de la 5HT4 part
30, y/o por ejemplo puede incluir cualquier antagonista del
receptor de la 5HT4 especificamente ejemplificado en
cualquier publicacién (ej. publicacién de patente o journal)
citada en la introduccién como divulgando antagonistas del
receptor de la 5HT4. Como se menciona a continuacién, todas
las publicaciones citadas en esta especificacién, incluyendo
pero sin limitar estas publicaciones de antagonistas de
receptores de la SHT4, son incorporados en la presente como

referencia como si cada publicacién individual fuera
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especifica e individualmente indicada como incorporada como

referencia en la presente en su totalidad.

Otros antagonistas del receptor de la 5HT4 no mencionados en
la presente pueden ser encontrados utilizando las pruebas de

antagonistas de la 5HT4 detalladas mis adelante.

Las sales (ej. sales de HCl), solvatos, hidratos, complejos
y/o profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los
antagonistas del receptor de la S5HT4 y derivados similares
son incluidos dentro del alcance de la definicién de
"antagonistas del receptor de la SHT4". Sales
farmacéuticamente aceptables apropiadas serdn manifiestas
para aquellos con habilidad en el estado de la técnica e
incluyen por ejemplo sales de adicibén &cida formadas con
dcidos inorgdnicos ej. acido hidroclérico, hidrobrémico,
sulffirico, nitrico o fosfbrico; y &cidos orgénicos ej. &cido
succinico, malé&ico, acético, fumirico, citrico, tartérico,
benzoico, toluenosulfénico, metanosulfénico o

naftalenosulfénico.

El antagonista del los receptores de la 5HT4 preferiblemente
es un antagonista del receptor de la 5-HT4A y/o SHT4B. El

receptor de la S5HT4A puede ser como se caracterizé en O.
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Blondel, FEBS Letters, 412, 1997, pp 465-474. El receptor de
la 5HT4B puede ser como se caracterizd en O. Blondel J.
Neurochem. 1998, 70(6), pp. 2253-2261 y/o en WO 99/28456
(INSERM) . Otras variantes de empalme del receptor de la 5HT4
incluyen 5-HT4C y 5-HT4D, como se divulgdé por ejemplc en WO

99/28456.

Preferiblemente, el antagonista del receptor de la 5HT4 es un
antagonista cardiaco del receptor de la 5HT4, significando un
antagonista de aquellos receptores de la 5-HT4 presentes en
el auriculo humano, preferiblemente significando un
antagonista de aquellos receptores de la 5-HT4 los cuales en
el coraz6n humanc estin sustancialmente s6lo presentes en el
auriculo humano. (ver, (e.g. WO 93/18036, WO 93/05038, WO
93/16072; WO 94/10174; WO 94/27987; WO 95/04737; WO 93/20071,
EP 501322 Bl, WO 94/27965, y/o EP 732333 Al), los receptores

de la S5HT4A y SHT4B son tales receptores.

En realidad, los inventores ahora se ha encontrado gue el
receptor de la SHT4B es la isoforma principal del receptor de
la SHT4 expresado en los auriculos humanos. Cantidades més
pequeiias de las isoformas del receptor de la 5-HT4A y S5HT4C
son encontradas en los auriculos humanos pero la 5-HT4D no es

detectable. También, los datos preliminares indican que hay
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en aumento sustancial en la expresién de receptores de la ( EE?E

S5HT4B en loe auriculos de pacientes humanos con AF crénica
(persistente) en comparacién con los auriculos de pacientes
humanos con AF aguda (paroxisticeo). También, SB 207266 ha
sideo encontrada como un antagonista de la 5HT4. Por lo tanto,
el invento también proporciona (A) el uso de un antagonista
del receptor de la HT4B en la fabricacién de un medicamento
para la profilaxis o tratamiento de remodelacién auricular
y/o arritmia auricular {(ej., fibrilacién auricular) en un
humano que sufre de fibrilacifén auricular persistente o
susceptible a la misma; (B) un método de tratamiento o
profilaxis de remodelacién auricular y/o arritmia auricular
(ej. fibrilacién auricular), en un humano en necesidad del
mismo quien sufre de fibrilacifn auricular persistente o es
susceptible a la misma, tal método comprende la
administracién a dicho humano de una cantidad efectiva de un
antagonista del receptor de la 5-HT4B; y/o (C) un antagonista
del receptor de la 5HT4B para utilizar en la profilaxise o
tratamiento de remodelacién auricular y/o arritmia auricular
(ej., fibrilacibén auricular) en un humano que sufre de
fibrilacién auricular persistente o susceptible a la misma.
Preferiblemente, el antagonista es un antagonista del

receptor humano de la 5HT4B {ej., auricular).]
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Preferiblemente, en cualquiera de los aspectos del invento,
el antagonista del receptor de la 5HT4 (ej. S5HT4A y/o S5HT4B)
es un antagonista selectivos del receptor de la S5HT4 (ej.
SHT4A y/o 5HT4B). Tal antagonista puede por ejemplo unirse a
y/o inhibir el receptor de la 5HT4 (ej. SHT4A y/o SHT4B) al
menos diez veces, preferiblemente al menos 25 veces, mas
preferiblemente al menos 100 veces, mds fuertemente que
cualquier otro receptor de la 5HT. La selectividad puede ser
medida mediante pruebas conocidas. Ver e.g. Kaumann et al.,
Naunyn-Schmiedeberg™s Arch Pharmacol (1990), 342: 619-622;
A.J. Kaumann et al., Br J Pharmacol (1990) 100: 879-885, O.
Blondel et al, FEBS Letters, 412, 1997, pp. 465-474; O.
Blondel J, Neurochem., 1998, 70(6), pp. 2253-2261; y WO
99/28456) .y referencias citadas en la misma para nomemclatura

de receptores de la 5-HT.

Preferiblemente, el antagonista del receptor de la 5HT4 (ej.
5HT4A y/o S5HT4B) comprende un compuesto divulgado en la
descripcién (incluyendo los ejemplos) y/o las
reivindicaciones de WO 93/18036. Por ejemplo, seglin la
reivindicacién 1 de WO 93/18036, el antagonista del receptor
de la 5HT4 puede comprender un compuesto la f6rmula (I), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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en donde

Xes O, 5, S50, S02, CH2, CH o NR en donde R es hidrogeno o
Cl-6-alquilo;

A es una cadena de polietileno saturada o no saturada de 2-4
dtomos de carbono;

Rl y R2 son hidré6geno o Cl-6-aquilo;

R3 es hidrégeno, halo, Cl-6-alquilo © Cl-6-alcoxilo;

R4 es hidrégeno, halo, Cl-6 alquilo o Cl-6-alcoxilo;

Y es O o NH;

Z es de la sub-formula (a), (b) o (c);

o
‘\h’ﬂ“-n,
o
m.
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en donde
n"es 1, 2, 3, c4; nes 0, 1, 2, 304; n'es 2, 3, 4, 0 5;
ges 0, 1, 20 3; pesa 0, 1 02; mes 0, 1 o0 2;

R5 es hidrégeno, Cl-12-alquile, aralquilo o RS es
(Ch2)z-R10 en donde z ea 2 o0 3 Yy R10 es seleccionado de
ciano, hidroxilo, Cl-6-alcoxilo, fenoxilo, C(0)Cl-6-alquilo,
COC6HS, -CONR11R12, NR11COR12, S0O2NR11R12 o R6, R7 y RB Bsan
independientemente hidrogeno o Cl-é6-alquilo; y R9 es
hidrogeno o Cl-10-alquilo; o un compuesto de la f&rmula (I)
en donde el enlace CO-Y es reemplazado por un bioisostero

heterociclico.

Donde el enlace CO-Y es reemplazado por un bioisostero
heterociclico, el bioisostero puede ser como se divulgé en la
pégina 3 lineas 11-25 de WO 93/18036. Sin embargo,
preferiblemente este bioisoastero no esté presenée; es decir

preferiblemente Y es O o NH.

Preferiblemente, X es 0. preferiblemente, A es - {(CH2)3-.
Preferiblemente, R1 y R2 son independientemente hidrogenc o

metilo. Se prefiere que R3 sea hidrbégeno y R4 seri hidréfgeno
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o halo. (Comparar: reivindicaciones 2-5 de WO 93/18036).

Arilo (por ejemplo cuando R5 es aralgquilo) incluye fenilo y
de naftilo opcionalmente sustituido por uno o mis
substituyentes seleccionados de halo, Cl-6-alquilo y Cl-6-
alcoxilo. Cuando R5 es aralquilo, éste puede incluir bencilo
opcionalmente sustituido, ej., bencilo en el cual el anillo
de fenilo es sustituido por uno o mAas substituyentes
seleccionado de halo, Cl-6-alquilo y Cl-6-alcoxilo.
(Comparar: reivindicaciones de p&gina 3 lfneas 6-7 de WO
93/18036) .

Preferiblemente, Z es de la sub-formula (a). En la sub-
formula (a), (CH2)n' est& unido en un &tomo de carbono del
azaciclo. Preferiblemente n* es 1. Preferiblemente, g = 3, de
manera que la sub-férmula (a) comprende un azaciclo de seis

miembros, es decir Z es

~CHy),1
Ry

, en cuyo caso preferiblemente (CH2)n' estd unido en la
posicién 4 del azaciclo. AGn mis preferiblemente, Z es 4-

piperidilmetil N-substituido por R5 (es decir Z es

/\CN A,

). Donde Z es 4-piperidilmetil N-substituido por R5, se
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prefiere que el N-substituyente R5 sea C2 o C3 o alquilo C E %

mayor (es decir C2-12-alquilo o C2-l12-alquilo), o bencilo
opcionalmente sustituido; o el N-substituyente R5 es
reemplazado con (CH2)nR4 como se definié en la formula (I) de
EP-A-501322 y en relacién con los ejemplos especificos de EP-
A-501322. Mis preferiblemente, Z es (1-(n-butil) -4-

piperidil)metil, es decir

) /\Cu."au

(Comparar: reivindicaciones 1 y 7-9 y pagina 4 lineas 6

a pagina 5 linea 10 de WO 93/18036).

Preferiblemente, en el presente invento, el antagonista del
receptor de la 5-HT4 comprende un compuesto seleccionado de:
{(a) uno de los Ejemplos 1 a 46 como se describid en WO
93/18036,

(b) uno de los ejemplos 1 a 54 como se describi6 en WO
93/05038,

{c) uno de los compuestos descritos en la reivindicacién 6 o
ejemplos 1 a 38 de WO 93/20071, o

(d) uno de los compuestos descritos en la reivindicacién 9 o
ejemplos 1 a 23 de EP 501322 Bl, en forma de base libre o

como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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Alternativamente, en el presente invento, el antagonista del
receptor de la SHT4 puede comprender un compuesto
geleccionado de:

(a) uno de los compuestos de los ejemplos 1 a 15 como se
describibé en WO 94/27965 o RS100235 o RS100302, o

(b) uno de los ejemploa 1 a 38 como se describié en EP 732333
Al, forma de base libre o como una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma.

En el presente invento, particularmente se prefiere que el
antagonista del receptor de la SHT4 comprenda:
e.g. See D Hoyer, Neuropharmacology, 1997, 36(4/5), 419;

o una sal farmaceuticamente aceptable de loes miemos.

Alternativamente, se prefiere que el antagonista del receptor
de la 5HT4 comprenda:

(i) N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a]lindol-~10-carboxamida (SB 207266);

(ii) N-(2-(4-(3-(8-amino-7-cloro-2-3-dihidro-1,4-
benzodioxin-5-il) -3-oxoproponil) piperidin-1-il)etil) -
metanosul fonamida (RS 100302);

(iii) Ester de (1-(2-((metilsulfonil)amino)etil)-4-
piperidinil) metilo del &cido l-metil-1H-indol-3-carboxilico

{(GR 113808); o
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(iv) 1-(1-metiletil)-N-(2-(4-((triciclo[3.3.1.1"7)dec~1-
ilcarbonil)amino) -1-piperidinil)etil-~-1H-indazol-3-
carboxamida, es decir
1-(1-metiletil)-N-(2-(4-((triciclo[3.3.1.1 sup (3,7)]ldec-1-
ilcarbonil-amino) -1-piperidinil)etil) -1H-indazol-3-
carboxamida, o
l1-(1-metiletil)-N-(2-(4-((triciclo{3.3.1.1)ldec-1~ilcarbonil-
amino) -1-piperidinil)etil) -1H-indazol-3-carboxamida, o
N-[2-(4-(1-adamantilcarbonilamino) -1-piperidinil)etil]-1-(2-
propil) -1H-indazol-3-carboxamida (LY-353433); o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo la sal de
hidrocloruro del mismo,

(v) (1-butil-4-piperidil)metil 8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxilato (SB 204070)o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo la sal de
hidrocloruro del mismo,

(vi) (1-butil-4-piperidil)metil 8-amino-7-yodo-1,4-
benzodioxan-5-carboxilato (SB 207710) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

{(vii) N-(1-butil-4-piperidil)metil-8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxamida (SB 205800) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo la sal de

{Z) -2-putenodiocatd o metanosulfonato del mismo; o
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(viii) [1-[2-[(metilsulfonil)amino]etil]-4-
piperidinil]metil [2- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-~5-

il) fenil) carbamato (GR 138897) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por ejemplo el hidrocloruro, sal de

metanosulfonato o maleato del mismo.

Ademis se prefiere que el antagonista del receptor de la 5HT4
comprenda: (ix) [1-[2-[(metilsulfonil)aminoletil]-4-
piperidinil]metil 5-fluoro-2-metoxi-1H-indol-3-carboxilato
(GR 125487) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
AGn ademis se prefiere un antagonista que comprenda: (i),
{v), (vi) 1 (viii) como se definié anteriormente; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El antagonista del receptor de la 5HT4 mds preferido es (i)
SB 207266, (v) SB 204070, (vi) SB207710, (vii) SB 205800,
(viii) GR 138897 o (iv) LY-353433; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en particular la sal
de hidrocloruro del mismo (SB 207266-A). Se ha encontrado que

SB 207266 antagoniza los receptores de la S5HT4B.

Un segundo aspecto del invento proporciona el uso de un
antagonista del receptor de la 5HT4 en la fabricacién de un

medicamento para la profilaxis o tratamiento de una
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enfermedad o condicién, diferente a la fibrilacién auricular,
asociada con una reduccién en el periodo refractario efectivo
auricular (AERP) y/o una modificacién indeseable de la

repistencia al tratamiento auricular.

El segundo aspecto del invento proporciona un método de
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o condicién,
diferente a la fibrilacién auricular, asociada con una
reduccién en el periodo refractario efectivo auricular (AERP)
y/0 una modificacién indeseable de la resistencia al
tratamiento auricular, en un mamifero (ejemplo humano) en
necesidad del miemo, el cual comprende la administracién a
dicho mamifero de una cantidad efectiva de un antagonista del

receptor de la 5HT4.

El segundo aspecto del invento también proporciona un
antagonista del receptor de la SHT4 para utilizar en
enfermedad o condicién, diferente de la fibrilacién
auricular, asociada con una reduccién en el periodo
refractario efectivo auricular (AERP) y/o una modificacién

indeseable de la resistencia al tratamiento auricular.

Un tercer aspecto del invento proporciona el uso de un

antagonista del receptor de la 5KT4 en la fabricacién de un
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medicamento para aumentar el periodo refractario efectivo \lC1
auricular (AERP) y/o modificar benéficamente la resistencia

al tratamiento auricular en un mamifero (ej., humano) que

padece © es Busceptible a una enfermedad o condicién,

diferente a la fibrilacibén auricular, en la cual tal aumento

o modificacién es deseable.

El tercer aspecto del invento también proporciona un método
para aumentar el periodo refractario efectivo auricular
(AERP) y/o modificar benéficamente la resistencia al
tratamiento auricular en un mamifero que padece o es
susceptible a una enfermedad o condicién, diferente a la
fibrilacién auricular, en la cual tal aumento o modificacién
es deseable, en un mamifero (ejemplo humano) en necesidad del
mismo, el cual comprende la administracién a dicho mamifero
de una cantidad efectiva de un antagonista del receptor de la

SHT4.

El tercer aspecto del invento también proporciona un
antagonista del receptor de la 5HT4 para aumentar el periodo
refractario efectivo auricular (AERP) y/o modificar
benéficamente la resistencia al tratamiento auricular en un
mamifero que padece o es susceptible a una enfermedad o

condicién, diferente a la fibrilacién auricular, en la cual
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tal aumento o modificacién es deseable.

Un cuarto aspecto proporciona el uso de un antagonista del
receptor de la 5HT4 en la fabricacién de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de estimulacién auricular
{ejemplo de esti&ulacién auricular crénica) o una enfermedad
o condicidén, diferente a la fibrilacibén auricular, asociada
con episodios de estimulacién auricular (ejemplo estimulacién

auricular crénica).

En una realizacidén, en el segundo, tercer y cuarto aspectos
del invento, la enfermedad o condicién es otra diferente a
una arritmia auricular. Preferiblemente, en el segundo y
tercer aspectos, la enfermedad o condicién es una enfermedad
o condicibén cardiaca (ej. auricular), y/o la enfermedad o

condicién se presenta en un mamifero tal como un humano.
Composiciones farmacéuticas (formulaciones)

Con el objeto de utilizar los antagonistas del receptor
de la 5HT4, normalmente estos serin formulados en la
composicién farmacéutica segln la préctica farmacéutica
esténdar.

Los antagonistas del receptor de la SHT4 (o
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"inhibidores") pueden convenientemente ser administrados
mediante cualquiera de las rutas convencionalmente utilizadas
para administracién de f&rmacos por ejemplo, parenteralmente,
oralmente, tépicamente o por inhalacién. Los antagonistas del
receptor de la SHT4 pueden ser administrados en formas de
dosificacién convencionales preparadas al combinarlos con
vehiculos farmacéuticamente aceptables estdndares seg(n
procedimientos convencionales. Los antagonistas del receptor
de la 5HT4 también pueden ser administrados en dosificaciones
convencionales en combinacién con un segundo compuesto
terapéuticamente conocido. Estos procedimientos pueden
involucrar mezclado, granulacién y compresién o disolucién de
ingredientes seg(in sea apropiado para la preparacién deseada.
Se apreciari que la forma y cardcter del vehiculo
farmacéuticamente aceptable es dictada por la cantidad de
ingrediente activo con la cual va a ser combinado, la ruta de
administracién y otras variables bien conocidas. Los
vehiculos deben eer aceptables en el sentido de ser
compatibles con otros ingredientes de la formulacién y no
perjudiciales para el receptor del mismo.

El invento por lo tanto también suministra una
composicién farmacéutica, por ejemplo para utilizar en
cualquiera de los métodos/usos del invento, comprendiendo un

antagonista del receptor de la S5HT4 (ej., comprendiendo o

36



10

15

20

siendo SB 207266 o una sal farmacéuticamente aceptable del
miemo) en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable empleado puede
ser, por ejemplo, s6lido o liquido. Ejemplos de vehiculos
s6lidos son lactosa, yeso, sacarosa, talco, gelatina, agar,
pectina, acacia, estearato de magneeio, azido estearico y
similares. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe, aceite
de mani, aceite de oliva, agua y similares. De manera
similar, el vehiculo o diluyente puede incluir un material
retardante bien conocido en el estado de la técnica, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o
con una cera.

Una amplia variedad de formas farmacéuticas pueden ser
empleadas. Asi, 8i se utiliza un vehiculo sélido, la
preparacifén puede ser en tabletas, colocada en una cédpsula de
gelatina dura, en polvo o en forma de pellet o en forma de
una gragea o pastilla. La cantidad de vehiculo s6lido variara
ampliamente pero preferiblemente estari entre 25 mgy 1 g
aproximadamente. Cuando se utiliza un vehiculo liquido, 1la
preparacién estari en la forma de un jarabe, emulsién,
c@psula de gelatina suave, liquido inyectable estéril tal

como una ampolla o suspensifn liquida no acuosa.
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Dos composiciones orales particularmente preferidas para

SB 207266, para administracién oral humana, son como sigue:

S5B-207266 5.0 mg SB-207266 5.0 mg

celulosa 30.0 mg celulosa 50.0 mg

microcristalina microcristalina

Manitol 112.0 HPMC 12.5 mg
mg

Egtearato de 3.0 mg Glicolato de almidén 12.5 mg

Magnesio de sodio

Fosfato de dicalcio 167.5 mg

Estearato de magnesio 2.5 mg

Peso de la Tableta 150 mg 250 mg

HPMC = hidroxipropilmetilcelulosa

La dosis en la segunda composicién (lado derecho) pueden ser

fadcilmente aumentada a 20 mg. la segunda composicién es el

resultado de un proceso de granulacién.

Estas y otras composiciones orales apropiadas para SB 207266

son descritas en los ejemplos 4, 5, 6, 7 y 8 mas adelante.

Regimenes de dosificacién y rutas y métodos de administracién
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los antagonistas del receptor de la 5HT4 ("inhibidores")
preferiblemente son administrados parenteralmente, es decir
mediante administracién intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intranasal, intrarectal, intravaginal o
intraperitoneal. La forma intravenosa de administracién
parenteral es generalmente preferida. Formas apropiadas de
dosificacién para tal administracién pueden ser preparadas
mediante técnicas convencionales.

Los antagonistas del receptor de la 5HT4 ("inhibidores")
también pueden ser administrados oralmente. Formas apropiadas
de dosificacidén para tal administracién pueden ser preparadas
mediante técnicas convencionales.

Los antagonistas del receptor de la 5HT4 también pueden
ger administrados mediante inhalacién, es decir mediante
administracién por inhalacién intranasal y oral. Formas
apropiadas de dosificacién para tal administracién, tales
como formulaciones de aerosol, pueden ser preparadas mediante
técnicas convencionales.

Los antagonistas del receptor de la 5HT4 en un pueden
ser administrados tépicamente, es decir mediante
administracién no sistémica. Esto incluye la aplicacién del
antagonista del receptor de la 5HT4 externamente a la
epidermis o0 a la cavidad bucal y la instilacifn de tal

compuesto en oidos, ojos y nariz, de manera que el compuesto
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no entre significativamente en el torrente sanguineo.

Para todos métodos de uso divulgados en la presente para
antagonistas del receptor de la 5HT4 ("inhibidores") tales
como SB 297266 o una'sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el régimen de dosificacién oral diario preferiblemente
estard entre 0.1 y 80 mg/kg aproximadamente de peso total
corporal, preferiblemente entre 0.2 y 30 mg/kg
aproximadamente, mis preferiblemente entre 0.5 y 15 mg/kg
aproximadamente. El régimen de dosificacién parenteral diario
(ej. intravenosa) preferiblemente estar& entre 0.1 y B0 mg/kg
aproximadamente de peso corporal total, preferiblemente entre
0.2 y 30 mg/kg, y mis preferiblemente entre 0.5 y 15 mg/kg.
El régimen de dosificacién tépica diaria preferiblemente
estard entre 0.1 y 150 mg, administrado de una a cuatro,
preferiblemente de dos a tres veces al dia. El régimen de
dosificacifn por inhalacién diario preferiblemente estara
entre 0.01 vy 1 mg/kg aproximadamente por dia.

Con base en los anteriores rangoe de dosificacién
preferidos y con base en los resultados en vivo de
experimentos en cerdos pequefios mostrados en los ejemplos 1 y
2 mids adelante, donde las dosis de 0.3 y 1.0 mg/kg de SB-
207266 administradas de forma intravenosa fueron efectivas
para tratar fibrilacién auricular y remodelacién auricular,

los siguientes rangos de dosificaci6én son preferidos para
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profilaxis o tratamiento de arritmia auricular (ej.,
fibrilacién auricular y/o remodelacién auricular) que
comprende administracién de SB 207266 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. El régimen de
dosificacién oral o parenteral diaria {(ej. intravenosa)
preferiblemente estari entre 0.1 y 1.0 mg/kg de peso total
corporal (ej., 0.1 a 1.0 mg/kg), mis preferiblemente entre
0.2 y 1.0 mg/kg {(ej. 6.2 a 1.0 mg/kg), afin més
preferiblemente entre 0.3 y 1.0 mg/kg, y lo més
preferiblemente entre 0.5 y 1.0 mg/kg aproximadamente (ej.
0.5 a 1.0 mg/kg), especialmente en un mamifero tal como un
humano. Alternativamente, el régimen de dosificacién oral o
parenteral diario puede estar entre 0.2 y 0.5 mg/kg
aproximadamente de peso total corporal, por ejemplo entre 0.2
y 0.3 mg/kg aproximadamente de peso total corporal. Para un
humano, con un peso aproximado de 70-75 kg, el régimen de
doeificacién oral o parenteral diario (ej., intravenosa) de
0.3 a 1.0 mg/kg corresponde a entre

(21-22.5) a (70-75) mg diarios aproximadamente; entre 0.2 y
1.0 mg/kg aproximadamente corresponde a entre (14-15) y (70-
75) mg diarios aproximadamente; entre 0.5 y 1.0 mg/kg
aproximadamente corresponde a entre (35-37.5) y 70-75) mg
diarios aproximadamente; entre 0.2 mg/kg y 0.5 mg/kg

aproximadamente corresponde a entre (14-15) y (35-37.5) mg
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aproximadamente corresponde a entre (14-15) y (21-22.5) mg

diarios aproximadamente; entre 0.2 y 0.3 mg/kg

diarios aproximadamente.

Las dosis diarias preferidas para administracién oral o
parenteral (ej. intravenosa) son:
a) 5-20 mg {ej., como en la segunda composicién oral
especifica de SB 207266 administrada anteriormente) y en
particular 20 mg.
b) 50 mg
c) 80 mg.

Las dosis son medidas como el peso de la base libre de
SB 207266, de manera que para las sales de SB 207266 el peso
de cualquier Acido agregado a la base libre para formar la

sal es excluido.

Por lo tanto, un quinto aspecto del invento proporciona el
uso de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-carboxamida (SB 207266) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacifn de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de fibrilacién
auricular en un mamifero (ej. humano) administrando al
mamifero un régimen de dosificacién oral o parenteral diario
de 0.1 a 1.0 mg aproximadamente del SB 207266 o sal del mismo

por kg de peso corporal total ( medido como la base libre).
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Este quinto aspecto del invento también proporciona un método
de tratamiento o profilaxis de fibrilacién auricular en un
mamifero en necesidad del mismo, el cual comprende la
administracién a dicho mamifero de un régimen de dosificacién
oral o parenteral diario de 0.1 a 1.0 mg aproximadamente de
N-[{1-"butil-4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-al indol-10-carboxamida (SB 207266) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo por kg de peso corporal

total {(medido como la base libre).

También se proporciona N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil}-3,4-
dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-carboxamida (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
utilizar en el tratamiento o profilaxis de fibrilacién
auricular en un mamifero (ej. humano) mediante administracién
al mamifero de un régimen de dosificacién oral o parenteral
diario de 0.1 a 1.0 mg aproximadamente del SB 207266 o sal
del mismo por kg de peso corporal total (medido como la base

libre).

En todos los aspectos {(por ejemplo sin limitacién del primero
a quinto aspectos) del invento, el régimen de dosificacidn

oral o parenteral diario preferiblemente estari entre 0.1 mg
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Y 1.0 mg de 8B 207266 o sal por kg de peso corporal total,
mis preferiblemente entre 0.2 y 1.0 mg/kg aproximadamente,
aln méds preferiblemente entre 0.3 y 1.0 mg/kg, por ejemplo
entre 0.5 y 1.0 mg/kg, todas medidas como la base libre.
Alternativa o adicionalmente, el régimen de dosificacién oral
o parenteral diario puede estar entre 0.2 mg y 0.5 mg
aproximadamente, por ejemplo, entre 0.2 y 0.3 mg, del SB
207266 o sal del mismo por kg de peso corporal total (medido

como la base libre).

Mas preferiblemente, en todos los aspectos del invento, el
régimen de dosificacién diario comprende administracién oral
o parenteral (preferiblemente oral) a un humano de 20 mg, 50
mg o 80 mg dei SB 207266 o sal del mismo {medido como la base
libre). Estas dosis diarias pueden ser administradas como una
dosis simple una vez al dia, o pueden ser administradas como
dos o méis dosis mis pequefias al mismo tiempo o en diferentes
momentos del dia, las cuales en total administran la dosis

diaria especificada.

Un sexto aspecto del invento por lo tanto proporciona el uso
de N-[{1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-carboxamida (SB 207266) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un
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medicamento para el tratamiento o profilaxis de fibrilacién
auricular en un humano administrando al humano una dosis oral
o parenteral diaria de 20 mg, 50 mg, o 80 mg del SB 207266 o

sal del mismo {(medido como la base libre).

También se proporciona un método de tratamiento o profilaxis
de fibrilacién auricular en un humano en necesidad del mismo,
el cual comprende administracién a dicho humano de una
dosificacién oral o parenteral diaria de 20 mg, 50 mg, o BO

mg del SB 207266 o sal del mismo (medido como la base libre).

También se proporciona SB 207266 o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para utilizar en el tratamiento o
profilaxis de fibrilacién auricular en un humano mediante la
administracién al humano de una dosis oral o parenteral
diaria de 20 mg, S50 mg, o B0 mg del SB 207266 o sal del mismo

(medido como la base libre).

En todos loe aspectos del invento, se prefiere que el
antagonista los receptores de la 5HT4 {(ej., SB 207266 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) sea utilizado
/administrado a pacientes con fibrilacién auricular
sintomitica (AF), y/o AF paroxistico o persistente

(preferiblemente persistente}.
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Las dosis orales o parenterales diarias de 20, S50 y/o 80 mg y
las dosis entre 0.2 mg/kg vy 1.0 mg/kg son disefiadas para
minimizar o reducir efectos cardiovasculares y/o otros
efectos laterales de administracién de SB 207266. Los
estudios preliminares indican que las dosis orales diarias
humanas de aproximadamente 120 mg o mis de SB 207266
(correspondiendo a 1.6 a 1.7 mg/kg/dfa o més en un mamifero)
pueden proporcionar elevacién de ciertos efectos laterales, y
por lo tanto preferiblemente tales dosis altas de SB 207266

deben ser evitadas.

Por lo tanto, es preferible que el régimen de dosificacién
oral o parenteral diario sea preferiblemente menor que
aproximadamente 1.5 mg de SB 207266 o sal por kg de peso
corporal total, mis preferiblemente entre 0.2 y 1.5 mg/kg
aproximadamente, aln mis preferiblemente entre 0.5 y 1.5
mg/kg aproximadamente, por ejemplo entre 1.0 mg/kg y 1.5
mg/kg aproximadamente (ej. 1.0 a 1.5 mg/kg ¢ 1.0 a 1.3
mg/kg), todas medidas como la base libre. Por lo tanto, el
invento también proporciona: (A) el uso de SB 207266 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de

fibrilacién auricular en un mamifero (ej. humano) mediante la
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administracién al mamifero de un régimen de dosificacién oral
o parenteral diario de entre 1.0 y 1.5 mg (ej., 1.0 a 1.5 mg
0 1.0 a 1.3 mg) del SB 207266 o sal del mismo por kg de peso
corporal total; (B) un método de tratamiento o profilaxis de
fibrilacién auricular en un mamifero en necesidad del mismo,
el cual comprende administracién a dicho mamifero de un
régimen de dosificacién oral o parenteral diario de entre 1.0
Y 1. 5 mg aproximadamente de SB 207266 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo por kg de peso corporal
total; y/o (C) SB 207266 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para utilizar en el tratamiento o
profilaxie de fibrilacién auricular en un mamifero (ej.
humano) mediante administracién al mamifero de un régimen de
dosificacién oral o parenteral de entre 1.0 y 1. 5 mg
aproximadamente de SB 207266 o sal del mismo por kg de peso

corporal total; todos los pesos medidos como la base libre.

Preferiblemente, en todos aspectos del invento, la
medicacién/método de tratamiento o profilaxis/antagonista del
receptor de la 5HT4 (ej. SB 207266 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) es para utilizar en la
inhibicién de recurrencias sintomiticas de fibrilacién
auricular en pacientes con AF paroxistico o persistente

(preferiblemente AF persistente).
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Un protocole preferido para la inhibicién de recurrencias
sintomiticas de fibrilacién auricular utilizando SB 207266 en
pacientes con AF persistente es descrito en detalle en el

Ejemplo 3 mds adelante.

Dosis de carga

Con uso/administracién de SB 207266, usualmente es deseable
lograr la respuesta terapéutica completa mids ripidamente. Con
el objeto de lograr esto, se cree que una "dosis de carga"
inicial mayor (ej. dosis oral) de 8B 207266 o una sal del
mismo puede ser empleada para alcanzar concentraciones

terapéuticas mis ripidamente.

Se ha encontrado que concentraciones de plasma de estado
estable de SB 207266 son alcanzadas s6lo después de
aproximadamente cuatro a cinco dias de dosificacién con una
administracién diaria (la concentracién en el dfa 4 ha sido
encontrada como aproximadamente 90% de la concentracidn de
plasma de estado estable). La vida media de eliminacién T1/2
fue encontrada como aproximadamente 20-24 horas. Se cree que
tal duracién prolongada para lograr concentraciones de estado

estable es indeseable puesto que los pacientes con
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fibrilacién/remodelacién auricular quienes han sido
convertidos (cardiovertidos) al ritmo del seno normal después
de un episodio de AF tienen més probabilidad de tener
recurrencias de AF poco después de la cardioversién. Se cree
que la medida de acumulaciédn deapués de dosificacién oral
diaria administrada una vez al dia es aproximadamente 1.5
veces. Por lo tanto, la administracién de aproximadamente 1.5
veces la dosis diaria (una "dosis de carga") en el Dia 1 de
administracién de SB 207266 debe resultar en el logro de
concentraciones de plasma de estado estable mids pronto. Por
ejemplo (sin estar limitado por la teoria) 90% de la
concentracién de plasma de estado estable es considerada
alcanzable después de aproximadamente 24 horas o menos de
administracién de dosis de carga, con base en parte en la
modelacién mostrada mAs adelante. Esto debe tener un
beneficio terapéutico para un paciente de AF después de
cardioversién, ej., permitiendo cardioversién wéis pronto
después de la primera dosificacién y/o disminuyendo los
cambios de reversién del paciente de vuelta a la fibrilacién
poco después de la cardioversién y/o disminuyendo tiempo de

hospitalizacién del paciente.

La modelacién farmacocinética de poblacifn preliminar ha

resultado en la figura 5 la cual muestra concentracién de
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plasma de SB 207266 simulada vs perfiles de tiempo para dos
regimenes (120 mg el dia 1 seguido por 80 mg una vez al dia
durante 7 dias versus 80 mg una vez al dia durante 8 dias).
Las simulaciones en la figura 5 indican que siguiendo un
régimen de carga de 1.5 veces la dosis de mantenimiento, las
condiciones de estado estable son logradas mis ripidamente en
24 horas reduciendo asi el perfiodo de monitoreo de telemetria
para cada paciente mientras se siguen manteniendo las
concentraciones maximas de plasma de SB 207266 dentro de 10%
de estado estable objetivo. La reduccién potencial del
periodo de monitoreo de telemetria con un régimen de carga
permitiria la salida del paciente del hospital de manera
pronta, con beneficios asociados en costo médico y

conveniencia para paciente.

Por éstae razones, preferiblemente SB 207266 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es administrado el
primer dia a una dosis de carga entre aproximadamentel.2 y
2.0 veces (preferiblemente entre 1.25 y 1.75 veces
aproximadamente, ej. 1.5 veces aproximadamente) la dosis
diaria de mantenimiento y luego es administrado a la dosis

diaria de mantenimiento en los dias subsecuentes.

Por lo tanto, en todos aspectos del invento, el medicamento,
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método o antagonista es para o emplea administracién del SB
207266 o sal del mismo en el primer dia a una dosis de carga
entre 1.2 y 2.0 veces la dosis diaria de mantenimiento,
seguido por adminietracién del SB 207266 o sal a la dosis
diaria de mantenimiento en los dias subsecuentes.
Preferiblemente, la dosis de carga estd entre 1.25 y 1.75
veces la doeis diaria de mantenimiento, mis preferiblemente
entre 1.5 veces aproximadamente la dosis diaria de
mantenimiento. Preferiblemente, la dosis diaria de
mantenimiento comprende el régimen de dosificacién oral o
parenteral diario como se definié en el quinto y/o sexto

aspectos del invento.

Adicionalmente, segln un séptimo aspecto del invento se
proporciona el uso de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidro-2H-[1,3]oxazino(3,2-a]indol-10-carboxamida (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacién de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de arritmia auricular (ej. comprendiendo
remodelacién auricular y/o fibrilacién auricular) en un
mamifero (ej. humano) mediante la administracién del SB
207266 o sal del miemo en el primer dia a una dosis de carga

entre 1.2 y 2.0 veces la dosis diaria de mantenimiento,
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seguida por administracién del SB 207266 o sal a la dosis de

mantenimientc en loe dias subsecuentes.

El séptimo aspecto del invento también proporciona un
tratamiento o profilaxis de arritmia auricular (ej.
comprendiendo remodelacién auricular y/o fibrilacién
auricular) en un mamifero (ej. humano) en necesidad del
mismo, el cual comprende la administracifSn a dicho mamifero
de una cantidad efectiva de N-[{1-"butil-4-
piperidinil)metil] -3, 4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a] indol-
l0-carboxamida (SB 207266) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

el método que comprende la administracién de SB 207266 o
sal del mismo en el primer dia a una dosis entre 1.2 y 2.0
veces aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento, y en
los dias subsecuentes administracién de SB 207266 o sal a una

dosis diaria de mantenimiento.

El séptimo aspecto del invento también proporciona N-[(1-
"butil-4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-
a) indol-10-carboxamida (SB 207266) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para utilizar en la
profilaxis o tratamiento de arritmia auricular (ej.

comprendiendo remodelacién auricular y/o fibrilacién
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auricular) en un mamifero (ej. humano) mediante

administracién de SB 207266 o sal del mismo en el primer dia
a una dosis de carga entre 1.2 y 2.0 veces la dosis diaria de
mantenimiento, seguida por administracién de SB 207266 o sal

a una doeis diaria de mantenimiento en los dias subsecuentes.

Preferiblemente, la dosis de carga estd entre 1.25 y 1.75
veces aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento, més
preferiblemente aproximadamente 1.5 veces (ej. 1.5 veces) la

dosis diaria mantenimiento.

Preferiblemente, la dosis diaria de mantenimiento comprende
la dosificacién o régimen de dosificacién oral o parenteral
diario como se definié en el quinto y/o sexto aspectos del

invento.

Donde la dosis de carga es 1.5 veces la dosis diaria de
mantenimiento y donde el mamifero es un humano, la dosgis de
carga preferiblemente es 30 mg, 75 mg © 120 mg, y la dosis
diaria de mantenimiento es 20mg, 50 mg u 80 mg
respectivamente. Las dosis/dosificaciones de 20 mg, 50 mg o
80 mg pueden ser segfin el quinto y/o sexto aspectos del
invento, asi por ejemplo pueden ser dosis/dosificaciones

orales o parenteralese diarias humanas. Ver el protocolo en el
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Ejemplo 3 mis adelante para un ejemplo de estas dosis y cSmo

pueden ser utilizadas.

Preferiblemente, la dosis de carga es <1.6 a 1.7 mg/kg en un
mamifero (o en un humano es < 120 mg) de SB 207266 o sal del
mismo (medido como la base libre), con el objeto de minimizar

el riesgo de efectos laterales.

En todos los aspectos del invento, la dosis de mantenimiento
puede ser administrada durante un periodo clinicamente
deseable en el paciente, por ejemplo desde un dia hasta
varios afios (ej., durante toda la vida restante del
mamifero); por ejemplo desde aproximadamente (2 o 3 o 5 dfas,
1 o 2 gsemanas, o 1 mes) hacia adelante y/o por ejemplo hasta
aproximadamente (5 afios, 1 aflo, 6 meses, 1 mes, 1 semana, O 3
o 5 dias). La administracién de la dosis diaria de
mantenimiento durante 3 a 5 dias aproximadamente o durante 1

gemana a 1 afio aproximadamente es tipica.

Preferiblemente, la dosis de carga es administrada durante un
episodic arritmico (ej. fibrilatorio auricular) en el
mamifero, y si el mamifero no est& en el ritmo del senc
normal después de un.periodo suficiente para que la dosis de

carga tenga efecto entonces el mamifero es cardiovertido de
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vuelta al ritmo del senc normal antes de la administracién de
la dosis de mantenimiento. Por lo tanto, preferiblemente, el
uso, un método, un compuesto o una antagonista del invento es
para o emplea administracifn de la dosis de carga durante un
episodic arritmico (ej. fibrilatorio auricular) en el
mamifero, y el cual es para o emplea administracién de la
dosis de mantenimieﬁto después de cardioversitn del mamifero
de vuelta al ritmo del senc normal en el evento que el
mamifero no esté en el ritmo del seno normal después de un
periodo suficiente para que la dosis de carga tenga efecto.

M&s detalles a continuacién.

Métodos de administracién preferidos incluyendo cardioversidn

opcional

Un octavo aspecto del invento proporciona un método para
tratar un mamifero el cual experimenta un episodio arritmico
(ej., fibrilatorio auricular), que comprende:

(a) administracién de N-[{(1-"butil-4-piperidinil)metil]-
3,4-dihidro-2H-[1,3)loxazino[3,2-a]l indole-10-carboxamida (SB
207266) o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
una dosificacién o régimen de dosificacién segfin el quinto
y/o sexto aspectos del invento y/o a una dosis de carga como

se definié en el séptimo aspecto del invento,
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(b) esperar durante un periodo suficiente para que la
dosis, dosificacién o régimen de dosificacién en el paso (a)
tenga efecto al menos parcialmente.

(c) opcionalmente medir si el mamifero ha revertido
hacia el ritmo del seno normal,

{d) cardiovertir el mamifero de wvuelta al ritmo del seno
normal en el evento que el mamifero no esté en el ritmo del
seno normal después del periodo en el paso (b) y luego

{e) administrar opcionalmente seglin sea necesarioc una

dosis adicional del SB 207266 o sal del mismo.

Preferiblemente, en los pasos (a) y/o {e), se utiliza la

administracién oral del SB 207266 o la sal del mismo.

Preferiblemente, el periodo en el paso (b) esté entre.o.zs Y
8 horas aproximadamente, mis preferiblemente entre 0.5 y 4
horas aproximadamente, mis preferiblemente entre 1 y 4 horas
aproximadamente, alGn mds preferiblemente entre 1 y 3 horas
aproximadamente, ej., aproximadamente 2 horas. Esto es
particularmente preferide para administracién oral en el
pasog (a). La concentracién méxima de plasma (Cmax) ha sido
encontrada como 2 horas aproximadamente después de la

administracién oral de SB 207266.
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En el paso (d), la cardioversién puede comprender
cardioversién farmacolégica y/o DC; preferiblemente, en el

paso(d) se utiliza la cardioversién DC.

Preferiblemente, el paso (a) comprende administracién de SB
207266 o sal del mismo a una dosis de carga segin el séptimo
aspecto del invento, y el paso (e} comprende opcionalmente
administracién segin sea necesario de SB 207266 o una sal del
mismo a la dosis diaria de mantenimiento en los dias

subsecuentes seglin el séptimo aspecto del invento.

Preferiblemente, el paso (e} comprende opcionalmente
administracién seglin sea necesario de SB 207266 o sal del
mismo a una doeificacién o régimen de dosificacifén segin el

quinto y/o sexto aspectos del invento.

Una pluralidad dosis de SB 207266 o sal del mismo pueden
opcionalmente ser adminietradas en el paso (e) sobre un

periodo, seglin sea necesario.

Preferiblemente, el método segin el octavo aspecto del
invento comprende la administracién de terapia de

anticoagulacién (ej. comprendiendo administracién de
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warfarina) al mamifero antes, durante y/o después del periodo
durante el cual el método de tratamiento segfin el octavo

aspecto del inventoc se lleva a cabo.

En todos los aspectos del invento, el mamifero
preferiblemente debe recibir terapia de anticoagulacién (ej.
comprendiendo administracién de warfarina) durante una parte
© todo el periodo durante el cual el antagonista de la 5HT4
(ej. SB 207266 o sal del mismo) es administradeo. Por lo
tanto, en todos los aspectos del invento, el uso
/método/antagonista/compuesto es preferiblemente para co-
administracién del antagonista y terapia de anticoagulacién

(ej. comprendiendo administracién de warfarina) al mamifero.

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitar a
patentes y solicitudes de patentes, citadas en esta
especificacién son incorporadas en la presente como
referencia como si cada publicacién individual fuera
especifica e individualmente indicado como incorporada como
referencia en la presente en su totalidad.

El invento ahora serd descrito como referencia los
siguientes ejemplos los cuales son meramente ilustrativos y-
no deben ser interpretados como una limitacién del alcance

presente invento. Algunos de los ejemplos son ilustrados por
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las figuras en las cuales:

La Figura 1, titulada "antagonista de la 5HT4 en fibrilacién
auricular / remodelacién auricular / estimulacién auricular;
Protocolo - minicerdo anestesiado con electrodos de
estimulacién auricular", muestra una descripcién esquemética
del protocolo utilizado en la generacién experimental de
fibrilacién auricular y remodelacién auricular inducidas por
%¥-HT en el minicerdo, y su tratamiento con un antagonista de

la S5HT4 (SB 207266), segin los ejemplos 1 y 2;

La Figura 2, titulada "antagonistas de la 5HT4 en fibrilacién
auricular / remodelacién auricular / estimulacién auricular;
Grupo tratado de vehiculo (n=7)", muestra los cambios en ERP
auricular y la incidencia de fibrilacién auricular
inducida/producida mediante estimulacién auricular répida y

5-HT, en un grupo tratado por vehiculo de 7 cerdos pequefios;

La figura 3, titulada "antagonistas de la 5HT4 en fibrilacién
auricular / remodelacién auricular / estimulacién auricular;
grupo tratado con SB 207266 (n=7)", muestra los cambios en
ERP auricular e incidencia de fibrilacién auricular
inducida/producida por estimulacién auricular r&pida y 5-HT,

en un grupo de 7 cerdos pequefios tratados con SB 207266;
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La Figura 4A es una versién presentada de manera diferente de
la figura 1, y es una descripcién esquemidtica que indica los
puntos de tiempos principales del protocolo utilizado en

fibrilacién auricular y remodelacién auricular inducidas por

S5HT en el cerdo pequefio, como se describié en el Ejemplo 2;

La Figura 4B es una griafica que muestra el efecto de la
serotonina (5-HT) sobre el AERP, en ausencia o presencia de
tres horas de estimulacién auricular rédpida y en ausencia de
SB 207266, cuando se utiliza el protocolo de cerdo pequefio de

la figura 4A; y

La Figura 5 muestra concentracién de plasma de SB 207266
simulada vs. perfiles de tiempo para dos regimenes (120 mg en
el dia 1 seguido por 80 mg una vez al dia durante siete dias

ve. 80 mg una vez al dfa durante ocho dfas).

Ejemplos

SB- 207266 - N-[{(1-"butil-4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-
2H- [1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-carboxamida - es hecha
utilizando métodos sintéticos descritos en la introduccién,

es decir cémo se describié en uno o mis de WO 93/1836; WO
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98/07728, WO 98/11067; WO 00/03983; y WO 00/03984. \

FEJEMPLO 1. Resultados de pruebas experimentales de

fibrilacién auricular /remodelacién auricular con 8B-207266

La eficacia antiarritmica de SB 207266 (0.3 y 1.0 mg/kg,
intravenoso) fue evaluada sobre la inducibilidad de AF en un
modelo de arritmia auricular inducida por SHT en cerdos
pequefios de Yucat&n anestesiados. Como se muestra la figura
l, antes de la induccién de AP, los animales fueron
sensibilizados mediante tres horas de estimulacién auricular
ridpida (longitud de ciclo de 200 msec) y aplicacién tépica
concomitante de SHT (4 mg/h) en el sitio de eatimulacién
auricular. El periodo refractario efectivo auricular (AERP) y
la inducibilidad de AF fueron determinados utilizando
estimulacién programada y estimulacién eléctrica de

explosidn.

En ambos grupos tratados por vehiculos y farmacos, la

estimulacién auricular réapida y la aplicacién de 5-HT
produjeron una reduccién de AERP desde 111.6 + 2.6 a 90.9 *
2.1 msec, antes de la aplicacién del vehiculo o farmaco - ver
diamantes negros (¢) en la Figura 1 y la grafica de barras en

la Figura 2. Una reduccifén mée pequeiia de AERP fue vista
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cuando se agregé 5-HT sin estimulacién auricular - ver
diamantes blancos (V) en la Figura 1. Como se muestra en las
grédficas de barras de lado derecho en las Figuras 2 y 3, la
inducibilidad AF de pre-f&rmaco (% de incidencia de AF)
producida por 10 explosiones sucesivas de estimulacién
(explosién de 2-seg a longitud de ciclo de 20 mseg) fue
estable y reproducible (78 £+ 8, 69 £ 7, 73% 4%, n= 7 en el

grupo de vehiculo, Figura 2}.

Como se muestra en la figura tres, la aplicacién de SB 207266

después de estimulacién auricular y la aplicacién de 5HT
produjeron un aumento dependiente de dosis en AERP de 90.0 %
2.7 a 102.3 + 2.7 y 110-0 + 3.6 msec, respectivamente a 0.3 y
1.0 mg/kg (p<0.01 vs. vehiculo). Al mismo tiempo, la
inducibilidad AF fue reducida desde 64 + 6% en ausencia de
farmaco hasta 46 + 11 y 30 + 9%, respectivamente a 0.3 y 1.0

mg/kg (p<0.01).

Estos resultados indican que SB 207266 tiene propiedades
efectivas en la profilaxis o tratamiento de remodelacién
auricular (o AF) producida por estimulacién auricular réipida,
asociada con prolongacidn selectiva de resistencia al

tratamiento auricular (alargamiento del AERP).
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EJEMPLO 2 - Resultados de pruebas experimentales mas

detalladas de fibrilacién auricular / remodelacidén auricular

con SB 207266

La siguiente es una descripcién mis detallada de los
procedimientos experimentales, resultados, discusién y
conclusiones dadas en el ejemplo 1 anterior. Se hace
referencia nuevamente las figuras 1-3, y las figuras

adicionales 4A y 4B.

Ejemplo 2 - materiales y sistemas de prusba

Materiales. El siguiente equipo técnico fue utilizado para

llevar a cabo eate estudio:

* vaporizador de anestesia: Boyle International 2,
Medishield, Harlow, England.

* bomba de respiracién artificial: Modelo 613, Hardware,
South Natick, MA, USA.

* bomba para almohadilla caliente: Modelo TP-420, Gaymar
Industries, NY, USA,.

* analizador de gases sanguineos: ABL, 500, Radiometro,

Copenhagen NV, Denmark
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* transductor de presién: Modelo P23 ID, Gould Electronics,
Cleveland, OH, USA.

* Infusién de Farmacos: B Braun Melsungen AG, Alemania

* Estimulacién electrofisiolégica: estimulador S8800 y unidad
de aislamiento de estimulacién SIU-5, Grass Instrument Co.,
Quincy, MA, USA.

* registrador de graficos: poliregistrador TA-5000, Gould
Electronics.

* registrador digital: DTR 1800 Biologic, Claix, Francia.

Animales. Cerdos pequefios de Yucatin machos (12-17 kg de
peso) obtenidos en Charles river (Saint-Aubin les Elboeuf,
Francia) y fueron mantenidos en reposo sobre un periodo de

aclimatacifn de dos semanae antes de los experimentos.

Preparacién quiridrgica de los animales. Los cerdos pequefios
(Charles River, France) fueron mantenidos en ayuno y
premedicados (2 mg/kg diazepan + 15 mg/kg ktamina, i.m.)
antes de inducci6én de anestesia mediante inhalacién de
isoflurano (5% por induccién seguidec por 0.5 a 1.5% para
preparacifn técnica) en una mezcla de 25% de 02 y 75% de N20.
la anestesia a largo plazo fue mantenida con infusién
intravenosa de pentobarbital de sodio (12 mg/kg/h). Un

ventilador mec@nico (bomba Harvard 613) fue utilizado para
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proporcionar la respiracién artificial durante la toracotomia
izquierda con el objeto de mantener los gases sanguineos
arteriales y el pH dentro de los limites normales (analizador
ABL 500). Se colocaron catéteres llenos de fluido en la
arteria femoral y vena para medir la presidén arterial
(transductor P23 ID) y para administracién de farmaco,
respectivamente. Canales II, III y un canal precordial de
electrocardiograma fueron colocados para monitorear los
parmetros estindares de ECG. Dos pares de electrodos fueron
colocados a la pared auricular izquierda para subsecuente
estimulacién (estimulador S8800 y unidad SIU-5) y para

medicién de un electrograma auricular.
Bjemplo 2- Procedimientos experimentales

Sensibilizacién del Tejido Auricular. El apéndice auricular
izquierdo fue sensibilizado mediante estimulacién auricular
ripida {longitud de ciclo de 200 ms durante 3 horas) para
generar una remodelacién eléctrica iniciél del tejido [A.
Goette, 1996, Circulacidén, 54, 2968-2974]. Luego, una
solucién de S5-HT (serotonina) (4 mg/h, comenzando 30 minutos
antes de la terminacién de estimulacién auricular) fue
aplicada localmente utilizando un parche de celulosa colocado

cerca de los electrodos de estimulacién, y esta aplicacién de
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5-HT fue mantenida hasta el final del experimento. El parche
de celulosa retiene el 5-HT en contacto con el tejido.
Después de este periodo de sensibilizacién y bajo aplicacién
tépica constante de 5-HT, la resistencia al tratamiento
auricular inicial e inducibilidad de AF fueron determinadas
(ver &rea cruzada en la figura 1, graficae de barras cruzadas
de "pro-farmaco" en las Figuras 2 y 3, y cuadro sombreado

desde -90 mins hasta o mins en la Figura 4A).

Estudio Electrofisiolégico. El periodo refractario efectivo
auricular (AERP) fue determinado utilizando una técnica de
extraestimulo Gnico convencional como se describid
previamente [A. Bril, B. Gout, J. Pharmacol. Exp Ther., 1996,
276, 637-646.]. Brevemente un tren de 8 estimulos a una
longitud de ciclo bésica 20% mis corta que el ritmo del seno
fue seguido por un extraestimulo prematuro Gnico (4 ms, 1.5
veces la corriente de umbral) introducido a intervalos de
acoplamiento progresivamente mis cortos desde la estimulacién
auricular hasta que no se obtuvo respuesta auricular. El1 AERP
representa el intervalo acoplamiento mis largo el cual falld
para inducir una respuesta propagada en el tejido.

Después de determinaci6n de AERP, el reto de fibrilacién
auricular (AF) comenzb. AF fue inducida después de

estimulaciébn auricular mediante un explosién de 2 seg de
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estimulacién {(longitud de ciclode 20 ms, duracién de 2 ms,
dos veces el umbral diast6lico) introducido dentro de la
ventana vulnerable (AERP + 10 ma). AF fue definida como al
menos 1 seg de actividad eléctrica irregular medida sobre el

electrograma auricular.

Digefio de estudio y dosificacién. Después de evaluacién de
respuestas iniciales reproducibles de animales (3 retos AF
sucesivos), los cerdos pequefios fueron aleatoriamente
asignados para recibir agua destilada estéril (grupo de
vehiculo, n=7), o dosis crecientes de SB 207266 (0.3 y 1.0
mg/kg, n=7) administradas intravenosamente durante un periodo
de diez minutos, 15 minutos antes de la determinacién de AERP
y reto AF subsecuente. SB-207266 fue disuelto en agua
destilada estéril y se prepararon soluciones de f&armaco
adecuadas de todos los dias. El tratamiento con vehiculo
representd un volumen de agua deetilada eimilar a aquel
utilizado para solucién de farmaco (10 ml). Cada dosis de SB
207266 fue administrada a intervalos de 45 minutos para
permitir recuperacién de animales del reto de estimulacién de
exploeibén previo. Esquemas breves que indican los puntos de
tiempo principales del protocolo son presentados en las

figuras 1 y 4A.
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Evaluacién de Concentracién de Plasma de SB 207266. Para cada
reto AF, se recolectaron muestras de sangre sobre EDTA (6%)
cinco minutos después del final de la administracitn del bolo
de farmaco (punto de tiempo 15 minutos, ver asteriscos en la
Figura 4A}) y se centrifugaron (1500 x g, 10 min a 4°C). Las
muestras de plasma fueron almacenadas a -80°C para andlisis
subsecuente. Las muestras de plasma no fueron recolectadas en
el grupo de vehiculo. La determinacifn de la concentracién de
plasma de SB 207266 fue realizada mediante LC/MS/MS con un

LLQ para este ensayo de 5 ng/ml en el cerdo.

Ejemplo 2 - Manejo de Datos y Andlisis

Mediciones y Cdlculos. Todos los parimetroe fueron
monitoreados sobre una poliregistrador de graficos (TA-5000)
Y el registro digital fue realizado durante todo el protocolo
(DTR 1800). Cuando se midié, la frecuencia cardiaca fue
calculada a partir de ECG y la tensién arterial media fue
calculada a partir de la presién de pulso. Un QT corregido
fue determinado segiin la f£6rmula de Bazett (QTc= QT (ma) / RR
(sec) 1/2). La inducibilidad AF fue expresada como un
porcentaje de respuestas obtenidas a partir de diez
explosiones sucesivas y la duracifén media de episodios AF

registrada durante la secuencia de diez estimulaciones de
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explosién fue expresada en segundos.

Andlisgis Estadistico. Los valores son expresados como media *
SEM. Las comparaciones fueron realizadas utilizando andlisis
de varianza (ANOVA) seguidas por una prueba Newman-Keuls para
miltiples comparaciones por pares. Los efectoms del farmaco
fueron medidos utilizando ANOVA para mediciones repetidas. La
inducibilidad de AF en respuesta a la estimulacién de
explosién fue analizada utilizando la prueba de sumatoria de
rangos de Kruskal-Wallis. Toda la estadistica fue realizada
utilizando el software Statistica versién 5.1 (StafSoft,

Inc., Tulsa, OK, USA).

Ejemplo 2 - Resultados

Fibrilacién auricular inducida por 5-HT en Cerdo pequefio. En
este modelo, la aplicacién de estimulacién auricular r&pida
durante tres horas antes de la aplicacién tépica de 5-HT fue
necesaria para generar suficiente remodelacién eléctrica en
el tejido auricular para favorecer la ocurrencia de AF en
respuesta a estimulacién de explosifn. Para este propésito,
los efectos de varias intervenciones, incluyendo estimulacién
auricular répida solo, 5-HT soclo y la combinacién tanto de

estimulacién como de 5-HT fueron estudiados sobre los cambios
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en AERP. Después de 3 horas de estimulacién auricular rapido
(longitud de ciclo bésico de 200 ms) el AERP fue
significativamente reducido desde 110.7 + 4.6 ms hasta 93.6
3.6 m8 {n =7; p< 0.01). El 5-HT administrado soclo comoc una
aplicacién tépica durante tres horas no cambio
significativamente el AERP (104.0 +* 6.5 ms versus 110.2 * 1.9
ma8 en control, n=6). La aplicacidén de 5-HT después de
estimulacién auricular répida no produjo una reduccién

adicional significativa en AERP la cual fue 91.8 * 3.3 ms (en

comparacién con 93.6 + 3.6 ms con 86lo estimulacién). Ver las
graficas en las Figuras 1 y 4B, y la grifica de barras de
lado izquierdo en la figura 2.

Como se muestra en la gr&fica de barras de lado derecho
en la figura 2, en cerdos sometidos a estimulacién auricular
derecha ripida y aplicacién simulténea de 5-HT, los retos AF
sucesivos realizados en el grupo tratado con vehiculos
exhibieron una inducibilidad estable y reproducible de AF (71
+ 5% de respuesta poeitiva a partir de diez explosiones de
estimulaciébn, con un rango de 69 a 74% sobre cinco retos). La
duracién promedio de episodios AF medida en respuesta a
estimulacién de explosién fue 2.5 + 0.5 sec (rango 1.2 a 6.7
sec) y fue estable durante los retos AF sucesivos, como se

muestra en la tabla 1 mis adelante.
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Efecto de SB-207266 sobre AF inducida por 5-HT. La
administraci6n intravenosa de dosis crecientes de SB 207266
(0.3 y 1.0 mg/kg) en cerdos sensibilizados indujo un aumento
dependiente de dosis en AERP a partir de un valor de
prefarmaco de 50 + 3 ms a 102 + 3 y 110 £t 4 ms a 0.3 y 1.0

mg/kg, respectivamente (p < 0.01 va. vehiculo). La

. disminucién en AERP producida por estimulacidn auricular

rapida mds aplicacién de 5-HT fue completamente restaurada
después de administracién de 1.0 mg/kg de SB-207266 (ver
Figura 3, grédfica de barras de lado izquierdo). Al mismo
tiempo, se observé una reduccién relacionada con dosise de

inducibilidad AF, deade 64 + 6% antes del tratamiento hasta

46 + 11% en 0.3 mg/kg {(p= 0.139 vs vehiculo) y 30 £ 9% a 1.0
mg/kg (p < 0.01) (ver Figura 3, gr&fica de barras de lado
derecho}. La duraci6n media de episodios AF fue levemente

pero significativamente reducida desde 1.9 f 0.4 antes del

tratamiento del farmaco hasta 1.1 + 0.4 seg después de la
administracién de 0.3 mg/kg de SB 207266 (p< 0.05 vs
vehiculo)}. No se observé reduccién adicional de la duracidn
media de AF a dosis mis elevada, como se muestra en la Tabla

1 mis adelante.
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Concentraciones de plasma de SB 207266. La concentracién

circulante de SB 207266 fue medida en muestras de plasma

recolectadas cinco minutos después del final de cada dosis de

bolo de SB 207266. El nivel de plasma de SB 207266 obaservado

5 con 0.3 mg/kg de SB-207366 fue 137.7 % 15.2 ng/ml (n=6) y

alcalz6 562.3 * 40.1 ng/ml a 1.0 mg/kg (n=5).

tabla 1. Duracién media de episodios AF causados por

estimilacién auricular répida y 5-HT en Cerdo pequefio

10

Comparacién entre animales tratados con vehiculo y tratados

con SB 207266

Vehiculo (bolo de 10 ml)

SB-207266 (MG/KG,

IV.)
Control Vehiculo|Vehiculo|Pre- 0.3 1.0
farmaco

Duracién de (2.5 + 0.5 (2.9 + 2.1 ¢ 1.9+ [1.1% |1.1 %
AF (seg) 0.8 0.3 0.4 0.2 0.4
Valor P
ve.vehiculo NS P<0.05{P<0.05
pro-farmaco NS NS P<0.05|P<0.05

NS: no significativo
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Ejemplo 2 Discusgién

Los resultados del presente estudio muestran que 5-HT exhibe
un efecto minimo sobre AERP en comparacién con estimulacién
auricular ripida. En la cabra se ha mostrado que.en el
momento de iniciacién de estimulacién auricular rapida, el
AERP disminuyé después de seis horas (adaptacién de
frecuencia fisiol6gica) y que esta reduccién fue ademis
obgervada con el tiempo [M.C.E.F. Wijffels., circulacién,
1997, 96, 3710-3720]. Nuestros resultados muestran que tres
horas de estimulacién auricular rdpida en cerdos pequefios es
suficiente para obtener una reduccién estable de AERP la cual
caracteriza la remodelacién eléctrica. Adem&s nuestros
resultados muestran que la aplicacifn de 5-HT solo o en
presencia de estimulacién auricular ré&pida marginalmente
cambié el AERP. Esto indica que 5-HT puede no est&r
directamente involucrado en los mecanismos
electrofisioldgicos que llevan a AF pero puede jugar un papel

de facilitacién en AF.

Aunque S5-HT indujo un efecto minimo sobre AERP e incidencia
de AF, la administracién intravenosa del antagonista del
receptor de la 5HT4, SB 207266, evita/inhibe (o invierte) 1la

reduccién de AERP y protege de inducibilidad de AF en una
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forma dependiente de dosis. Se ha mostrado que estos
resultados est&n relacionados con la concentracién de plasma
del farmaco. Estos resultados indican que la inhibicién
(antagonismo) del receptor de la 5HT4, por ejemplo mediante
administracién de SB 207266, parece llevar a efectos

antifibrilatorios auriculares.
Ejemplo 2 - conclusiones

Se mostrd que SB 207266 invierte significativamente la
reduccién de AERP producida por combinacién de estimulacién
auricular rdpida y aplicacién tSpica de 5-HT y reduce
significativamente la incidencia de episodios de AF. Estos
resultados indican que SB 207266 y los antagonistas de los
receptores de 5HT4 en general pueden ser efectivos para
reducir/tratar fibrilacién auricular, asociada con una
restauracién (aumento) de ERP auricular caracterizando una
inversitn de la remodelacién eléctrica auricular observada en

presencia de 5-HT y estimulacién auricular.

Los resultados con SB 207266 descritos en el ejemplo 2 (y
también en el Ejemplo 1}, parecen ilustrar una aproximacidn
novedosa para el tratamiento o profilaxis de remodelacién

auricular y/o arritmias auriculares tales como fibrilacién
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auricular, mediante administracién/uso de un antagonista del
receptor de la S5HT4 tal como cualquiera de los compuestos

descritos en la presente.

EJEMPLO 3 - protocolo para el tratamiento o profilaxis de
fibrilacisn auricular y/o remodelacién auricular en humanos

utilizando SB 207266 administrado oralmente

Un protocolo actualmente preferido para el tratamiento o
profilaxis de remodelacién auricular y/o fibrilacién
auricular utilizando SB 207266 o una sal del mismo es ahora

descrito en detalle.

Este protocolo describe la administracién de SB 207266 o una
sal (de aqui en adelante "SB 207266") a pacientes con
fibrilacién auricular persistente sintomi&tica (AF). El
objetivo es la inhibicién de recurrencias sintomfticas de
fibrilaci6n auricular en estos pacientes con AF persistente.
Los pacientes con AF persistente sintomdtica, de duracién »>=
48 horas y < 6 meses, quienes requieren cardioversién (ej.,
cardioversifn DC) son apropiados. Los sintomas de AF
persistente pueden por ejemplo incluir palpitaciones, etc.

los pacientes preferiblemente tienen una u otra:

5
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* anticoagulacién terapéutica (ej. warfarina) durante >= 3

semanas antes de comenzar el tratamiento, o

* en ausencia de anticoagulacién terapéutica durante >= 3
semanas, tienen una ecocardiografia trangesofdgea (TEE), la
cual es negativa para coagulo y han recibido heparina
intravenosa hasta que aPTT es estable y estd en el rango

terapéutico.

Los pacientes reciben SB 207266 preferiblemente después de
tal anticoagulaci6n terapéutica, o después de TEE ademis de

heparina intravenosa.

SB 207266 {(ej. como base libre, pero mis preferiblemente como
la sal de hidrocloruro de SB 207266-A) generalmente es
administrada en dosis orales diarias de 20 mg, 50 mg o 80 mg
(medidas como la base libre). Generalmente, el primer dia de
administraci6én de SB 207266, generalmente es administrado a
una dosis de carga oral simple de 1.5 veces (1.5x) la dosis
asignada para la terapia de mantenimiento diario. Por lo
tanto, preferiblemente una dosis de carga oral simple de 30
mg, 75 mg o 120 mg es administrada en el dia 1, seguida por
una dosis diaria de 20 mg, 50 mg o 80 mg respectivamente en

los dias subsecuentes.
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Aproximadamente dos horas después de la administracidén de la

dosis de carga oral de 1.5x del dia 1 de SB 207266, los

pacientes que permanecen en fibrilacién auricular (y/o no son

5 fArmacolbgicamente cardiovertidos) preferiblemente luego son

sometidos a cardioversién por corriente directa (DC).

Cualquiera de los sigulentes algoritmos

o bi- fésica puede ser seguido.

de cardioversién mono

Secuencia de Choque |Mono-fasica Bi-Féasica
Primer Choque 200 julios 170 julios
Segundo Choque 250 julios 200 julios
Tercer Choque 300 julios 230 julios

10

Si el paciente no es revertido al ritmeo de seno normal (NSR)

después del tercer choque utilizando una de las anteriores

secuencias, el médico puede a Bu juicio proceder con intentos

15 adicionales a diferentes energias. La cardioversién exitosa

e8s definida como el mantenimiento de NSR durante >= 1 hora.

Después de una cardioversién DC exitosa a NSR, la

administracién de SB 207266 al paciente puede ser continuada

20 una vez al dia durante seis meses (por ejemplo), o durante
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periodos més cortos o mis largos. Aquellos pacientes que
egpontéineamente revierten al ritmo del seno normal (NSR)
también pueden recibir SB 207266 una vez al dia durante por
ejemplo seis meses. Los pacientes que experimenten una
recurrencia de AF durante este tratamiento diario pueden ser
cardiovertidos por DC de vuelta al ritmo del seno y pueden

continuar recibiendo SB 207266.

Los pacientes preferiblemente deben continuar en terapia de
anticoagulacién (ej. warfarina) durante todo el periodo en el

cual se est8 administrando SB 207266.

El protocolo més preferido por lo tanto es dado a
continuacién:

AF persistente sintomética, de
Duracién 2 48 horas y < 6 meses,

Anticoagulacién terapeutica 2 3 semanas
o]
Tee (-) para Coagulo+ heparina IV

Administrar SB207266 (dosis de carga)

. , \ .
Cardioversifn DC (si es necesario)

v
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Continuar con SB207266 diario + preferiblemente también \

Warfarina, para ej., 6 meses

Una "recurrencia sintomitica" de AF incluye o significa un
episodio de palpitaciones u otros sintomas tipicos para el
paciente. Ademis esto puede ser establecido por un registro
ECG (ej., ECG de 12 canalee) que muestra evidencia de
fibrilacién auricular o una tira del ritmo registrada sobre
un dispositivo de eventos y opcionalmente revisada por el

médico.

EJEMPIOS 4, 5, 6, 7 Y 8 - composiciones farmacéuticas de SB

207266

Ejemplo 4
una composicién oral preferida para SB 207266, para

administracién oral humana, es como sigue:

SB 207266 5.0 mg

celulosa microcristalina 30.0 mg

manitol 1212.0 mg
egtearato de magnesio 3.0 mg
Peso de Tableta 150 mg
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Ejemplo 5

Una composicién oral méis preferida para SB 207266, para

administracién oral humana, es come sigue:

SB 207266 5.0 mg
celulosa microcristalina 50.0 mg
HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa) 12.5 mg

glicolato de almidén de sodic 12.5 mg

fosfato de dicalcio 167.5 mg
estearato de magnesio 2.5 mg
Peso de tableta 250 mg

La dosis en eata composicién puede fAcilmente ser aumentada a
20 mg. Esta composicién es el resultado de un proceso de

granulacién.

Ejemplo 6

La tableta del ejemplo 5 puede ser variada aumentando la
dosis de SB 207266 de 5 mg hasta 20, 60, o 80 mg (medida como

la base libre), y disminuyendo la cantidad de fosfato de
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dicalcio en conformidad mientras se mantiene el pesoc de la

tableta de 250 constante.

Ejemplo 7- Tabletas de SB 207266-A con resistencia de 10, 25,

y 40 mg (medida como base libre pura)

Las tabletas conteniendo la sal de hidrocloruro de SB 207266
(SB 207266-A) en cantidades de 10, 25 o 40 mg ( medidas como
la base libre) fueron elaboradas seg(n la composicién en la
tabla a continuacién. Estas tabletas fueron disefiadas para
ser utilizadas en el protoceclo de tratamiento descrito en el
Ejemplo 3, utilizando doe de las tabletas al dia para una
dosis total diaria de 20, 50 y 80 mg respectivamente como se

establecid en el Protocolo.

Ejemplo 7 composicidn

Ingrediente Funcidn Cantidad (mg/tableta

Resistencia | Resistencia | Resistencia
da Tableta |de Tahleta |de Tableta

de 10 mg de 25 mg de 40 my

Ingrediente Activo

8B-207266-A APT 11.0* 27.5* a4.0*

Otros Ingredientes

Celulosa microcristalina (ej. | Ayuda de compresién &

Ph. Bur. O NF)
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Las tabletas de SB 207266 del ejemplo 7 son empacadas en
recipientes de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapas

plasticas con sello por induccién con restriccidn pediatrica.

La formulacién utilizé un proceso de granulacién en humedo
utilizando un excipiente principal insoluble, dihidrato de
fosfato de calcio dibdsico (o fosfato de dicalcio). El
dihidrato de fosfato de calcio dibédsico es el principal
Hiluyente junto con celulosa microcristalina la cual es
agregada para dispersar el solvente de granulacién y para
ayudar en la compresibilidad total. El agente aglomerante
arreglado es celulosa de hidroxipropilmetilo y la granulacién
es llevada a cabo en un granulador mezclador convencional. La
mezcla de granulos es secada, tamizada y mezclada con
glicolato de almidén de sodio como un desintegrante y
estearato de magnesio como un lubricante para formar la
mezcla de compresién. Las tabletas son producidas sobre una
prensa de tabletas giratoria apropiada, y pueden ser de forma

redonda u ovalada.

Ejemplo 7 - proceso de fabricacién detallado, controles en

proceso, y proceso de ensamble
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SB-207266-A, celulosa microcristalina, dihidrato de fosfato
de calcio dibésicc, y es celulosa de hidroxipropilmetilo son
mezcladas juntas. Se agrega agua pura a los polvos mezclados
mientras se realiza la mezcla en un mezclador-granulador de
corte alto. Los granulos son secados en un secador de lecho
fluidizado y luego son transferidos a un mezclador, deonde son
mezclados con glicclato de almidd6n de sodioc y estearato de
magnesio. La mezcla lubricada es comprimida en nficleos de
tableta utilizando una prensa de tabletas giratoria. Los
nlicleos de tabletas son recubiertos con una pelicula

utilizando una dispersién acuosa de Opadry White YS 1-7003.
Procedimiento:
1.0 Granulacién

1.1 Mezclar SB 207266, celulosa microcristalina, celulosa de
hidroxipropilmetilo y dihidrato de fosfato de calcio dib#&sico
en un mezclador-granulador de corte alto apropiado.

1.2 Agregar agua pura para realizar la granulacién.

1.3 Secar los granulos en un secador de lecho fluidizado

1.4 Pasar los granulos secos a través de una criba de acero
inoxidable utilizando un molino apropiado.

1.5 Determinar el rendimiento de los granulos.
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2.0 Fabricacién de mezcla de compresién

2.1 Mezclar las cantidades requeridas de glicolato de almidén
de sodio y estearato de magnesio con los granulos secos

2.2 Determinar el rendimiento de la mezcla de compresién.

3.0 compresién de tabletas

3.1 transferir la mezcla de compresiém hacia una miquina de
tabletas apropiada

3.2 comprimir las tabletas

3.3 determinar el rendimiento de las tabletas comprimidas
4.0 recubrimientp de pelicula

4.1 transferir los niicleos de tabletas hacia una miquina de
recubrimiento apropiada.

4.2 girar los nicleos y atomizar sobre dispersién acuosa de
Opadry.

4.3 las muestras de prueba de liberacifn son tomadas
aleatoriamente del lote y apropiadamente rotuladas.

5.0 llenado de recipientes

5.1 los recipientes HDPE son llenados con el total apropiado,
selladas por induccién y ajustadas con una tapa con
restriccién pediatrica utilizando equipo automitico

apropiado.

Ejexplo 8
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En una modificaci6n del ejemplo 7, las formulaciones
conteniendo 20mg, 50mg y 80mg de SB 207266 (como la sal de
hidrocloruro, pero la dosis administrada medida como la base
libre) pueden ser utilizadas para fabricar tabletas,
manteniendo el peso total de tableta de 256.25 mg y las otras
cantidades de excipientes en las composiciones del ejemplo 7,
pero ajustando la cantidad de dihidrato de fosfato de calcio
dibasico utilizado a medida que la cantidad de SB 207266

varia. Estas tabletas pueden ser redondas u ovaladas.

PRUEBAS PARA LA ACTIVIDAD DE ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES

DE 5HT4 Y ACTIVIDAD DE SB 207266

1) Colon de cerdo de guinea

Este modelo animal es descrito por Wardle KA y Sanger GJ
(1993), Br J Pharmacol; 110 1593-1599.

Se utilizaron cerdos de guinea machos, con pesos de 250-
400g. Se obtuvieron preparaciones longitudinales de plexo
mientérico, aproximadamente de 3 cm de longitud, de la regién
del colon distal. Estas son suspendidas bajo una carga de
0.5g en bafios de tejido aislado conteniendeo solucién Krebs
burbujeada con CO2 al 5% y mantenida a 37°C. En todos los
experimentos, la solucibén Kreps también contiene metiotepina

10-7 y granipetron 10-6M para bloquear los efectos en
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receptores de la 5-HT1l, 5-HT2 y 5-HT3.

Después de la construccitén de una curva simple
concentracién-respuesta con 5-HT, utilizando tiempos de
contacto de 308 y un ciclo de dosificacién de 15m, una
concentracién de 5-HT es seleccionada para obtener una
contraccién del misculo aproximadamente méximo de 40-70% (10-
9M aprox). El tejido luego es dosificado cada 15 minutos con
esta concentracién de 5-HT. En algunos experimentos, este
tejido fue dosificado alternativamente con una concentracién
aproximadamente equi-efectiva del estimulante receptor
nicotinicos, dimetilfenilpiperazinio (DMPP). Después de
obtener respuestas consistentes para 5-HT4 (y cuando es
apropiado, DMPP), concentraciones crecientes de un
antagonista putativo de los receptores de 5HT4 son luego
agregadas a la solucién de baﬂ;. Los efectos de este
compuesto son luego determinados como un porcentaje de
reduccién de las contracciones producidas por 5-HT o por
DMPP. A partir de estos datos, los valores de pIC50 son
determinados, siendo definida con la concentracién
logaritmica de antagonista que reduce la contraccién en 50%.
Un compuesto que reduce la respuesta a 5-HT pero no a DMPP se
cree actlia como un antagonista del receptor de la 5HT4.

SB 207266 tuvo una actividad particularmente buena.

En presencia de antagonistas de los receptores de S-HT1,
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5-HT2 y SHT3, 5-HT produce una contraccién monofdsica
colinergicamente mediada, caracterizada por un pEC50 de 9.2
0.06 (n= 14). Concentraciones crecientes de SB 207266-A, (la
sal de HCl de SB 507266) {(10-10 - 10-8M, n=6) produjeron un
desplazamiento paralelo hacia la derecha de la curva de 5-HT
sin efecto sobre la respuesta méxima. El pA2 aparente fue
10.4 + 0.1, con una pendiente significativamente no diferente
de la unidad. A concentraciones mayores (3 x 10-8 M y
superiores), la respuesta mixima a 5-HT fue reducida en una
forma dependiente de la concentraciétn. El efecto de SB 207266
no se debié a una accién anestésica local o a un antagonismo
directo en receptores colinérgicos, puesto que las
contracciones producidas por DMPP (un antagonista receptor
micotico el cual produce liberacién de acetilcolina y por lo
tanto una contraccién mediada por el receptor muscarinico) no
fueron afectadas afin por una alta concentracién (10-5M) del
compuesto.

SB 207266 también fue probado contra la contraccién
producida por el agonista parcial del receptor de la 5HT4,
BIMU 1. En estos experimentos, SB 207266 redujo la respuesta
méxima a BIMU 1, sin producir un cambio previo hacia la
derecha en la curva concentracién-respuesta.

La actividad no superable aparente observada con SB

207266-A no se debid al blogqueo irreversible del receptor de
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la 5-HT4, puesto que los efectos antagonisticos de SB 207266-
A podrian ser revertidos ante evacuacién. Con las
concentraciones mis altas (las cuales reducen al maximo las
contracciones producidas por 5-HT), las respuestas a 5-HT se
recobraron dentro de los 90 minutos. Tal perfil es

consistente con aquel de un antagonista reversible.

2) Auriculos de cerdos pequefios

Los compuestos son probados en el tamiz de latidos
espontdneos de auriculoe de cerdos pequefios (Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol 342, 612-622).

SB-207266-A (10-7M) cambié la curva hacia la derecha con
una reduccidn aparente en la respuesta mixima cuando se
comparé con curvas de control con 5-HT solo. El pKb estimado
(-logl0 Kb) de SB 207266-A (SB 207266 como sal de HCl) fue

10.1 (n=2).

3) Esofago de Ratas

La tfinica muscular mucosa de ratas es expuesta segiin
Baxter Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 343, 439-446
(1991). E1l tubo de misculo liso interior de la mucosa
muecular es aislado y montado para registrar tensién
isométrica en solucién Tyrodes oxigenada (95% de 02/5% de

CO2) a 37°C. Todos los experimentos son realizados en



10

15

20

preparaciones pre-tratadas de pargilina (100 uM durante 15
minutos seguido por evacuacién) y en presencia de cocaina
(30uM) . Las respuestas relajantes a 5-HT son obtenidas
después de pre-contraccién del tejido esoflgico con carbacol
(3 uM).

En la preparacién de contraccién por carbacol, 5-HT
produce relajaciones dependientes de concentracifn, con un
PEC50 de 8.1 + 0.03 (n=18). En contraste con el modelo de
colon de cerdo de guinea, donde el receptor de la SHT4 esté
neuronalmente localizado, el receptor aqui estd localizado
sobre el miisculo liso. En preparaciédn de esbSfago rata, la
concentracién de SB 207266-A - dependientemente actub como un
antagonista no superable y redujo la respuesta mixima
producida por 5-HT. Puesto que SB 207266-A deprimid la
respuesta méxima no fue posible determinar un estimado de paA2
confiable. Sin embargo, los datos obtenidos con la
concentracién mds baja efectiva de SB 207266-A son
consistentes con un pA2 de »>= 10.0. En vista de la alta
selectividad de S§B-207266-A como un antagonista de los
receptores de 5HT4 (ver datos previos de colon aislado de
cerdo de gquinea y subsecuente andlisis de selectividad de
unién de radio ligandos), es probable que el antagonismo no
superable aparente se deba a una disociacién lenta del

compuesto desde el receptor. Esto ocurre debido a la baja
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alta afinidad de SB 207266-A en el receptor de la 5-HT4,

relativas al mismo S-HT.

4) Unién con receptores de la 5HT4 de hipocampo de cerdos
pequefios

La afinidad de SB 207266-A para receptoree de la SHT4
hipocampales de cerdos pequefios fue determinada a partir de
inhibicién de unién del antagonista de la 5HT4 rotulado 125I,
SB 207266 [Brown Am, Young TJ, Patch TL, Cheung CW, Kauman
Aj, Gaster IM y King FD (1993), Br J Pharmacol; 110, 10P].
Este radioligando tiene una alta afinidad para membranas
hipocampales de cerdos pequefios (Kd = 86 + 11 pM, Bmax = 16 *
3 fmol/mg proteina (n=4) mientras los pKi'as para SB 207266
son 6 o0 menos en receptores de 5-HT1A, 5-HT1C y 5-HT2.

Ademds, el ligando selectivo de 5-HT3 granisetron inhibe la

unién de [125I]-8B-207710 en el hipocampo con un pKi de menos

de 5, indicando unién insignificante del radioligando a los
receptores de la 5-HT3 en esta preparacifén. En éste sistema,
5-HT se une al receptor de 5-HT4 con una afinidad moderada
(pKi 6.6 £ 0.1 (n=9)). SB-207266-A inhibibé la unién de SB
207266 -125I-rotulado con un valor pKi de 9.48 + 0.06 (n=3),
un valor levemente menor que los estimados de pA2/pKb

determinados a partir de antagonismo de respuestas
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funcionales en otros tejidos.

5) Belectividad de BB 207266-A (8B 207266 como sal de HCl) in
vitro

SB 207266-A ha sido evaluado scbre una variedad de
ensayos de unién de serotonina de receptoree diferentes a
5HT4. Los resultados son mostrados en la tabla a
continuacién. Los estudios funcionalee sobre el fondo del
eastémago de ratas revelan una afinidad para el receptor de la
5-HT2B de 7.47. Claramente existen varios 6rdenes de magnitud
de selectividad para el receptor de la 5-HT4 sobre otros

receptores probados

Estudios de unién de receptores pKd

5-HT1A <5.00
5-HT1D <5.00
5-HT1E <5.00
5-HT2A <5.00

4) motilidad inducida por 5HT4 en la bolsa géstrica del perro
Los compuestos son probados para inhibicifn en el método

in vivo descrito en "estimulacién de motilidad canina por BRL

24924, un nuevo agente procinético géstrico" Bermudez, J.

Gastrointestinal Motility, 1990, 2(4), 281-286.
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Perros con bolsas géstricas de Heidenhain previamente
preparados son sometidos a ayuno durante la noche. Para cada
perro, estudios de rango de dosie con 5-HT también son
realizados previamente para indagar sobre la dosis
intravencsa minima que produce un aumento colinergicamente
mediado, reproducible en contractilidad géstrica ténica y
fésica, usualmente 5 o 10 ug.kg-1. Para cada experimento, se
administré de manera intravenosa 5-HT a intervalos de 30
minutos. Después de dos respuestas consistentes, los
antagonistas son inyectados de manera intravenosa o por doeis
en una cépsula de gelatina 15 minutos antes de la tercera
inyeccién de 5-HT.

8B-207266-A tanto iv como po, dependiente de dosis
antagonizé la respuesta contractil a 5-HT [ID50 1.3 (limites
de confianza 0.1-14.0) ug.kg-1 iv, 9.6 {(CL 0.7-128) ug.kg-1
pol . Adem#s no hay efecto de SB 207266-A en cualquier dosis
sobre motilidad basal. No hubo efecto consistente o
significativo con antagonistas de los receptores de 5-HT1, 5-
HT2 y 5-HT3.

La duracién de la accién de SB 207266-A fue determinada‘
después de dosificacién intravenosa. Con las dosis més bajas
de 1 ¥y 3 ug.kg-1 los efectos fueron variables y aparentemente
reversibles, mientras gue a 10 y 100 ug.kg-1, el antagonismo

duré mids que la duracién del experimento (285 minutos).
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5) Antagonismo en cerdos pequefios Anestesiados

En estos experimentos, el antagonismo es evaluado contra
la taquicardia producida por 5-HT, una reepuesta que es
mediada por los receptores de la 5HT4. Todos los experimentos
fueron en cerdos pequeifios con 2-5 dias de edad en los cuales
se cortaronron los nervios neumogastricos. SB 207266-A (SB
207266 como sal de HCl) en dosis de 0.1, 0.3 0 1.0 ug.kg-1
administradas intravenosamente antagonizaron la taquicardia
producida por 5-HT en una forma dependiente de las dosis (n-=2
cada una). En dosis las cuales antagonizaron sustancialmente
este efecto mediado por el receptor de la 5HT4de 5-HT (0.3,
1.0 ugkg-1 iv.), la recuperacidén del antagonismo fue

incompleta, durante la duracién del experimento.

PRUEBA IN VIVO PARA ACTIVIDAD ANXIOLITICA
Prueba de Interaccién Social en Ratas

Ratas (macho, Sprague Dawleys, Charles River, 250-300g)
son albergadas en grupos de 8 en un cuarto de espera durante
5 dias. Luego son albergadas individualmente en un cuarto
adyacente al cuarto experimental durante cuatro dfas antes
del dia del experimento. Bl dia del experimento se administra
a las ratas vehiculo, compuesto de prueba o un anxiolitico de

benzodiazepina, clordiazepoxida, p.p. en pares (n=8-16), en
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intervaleos de 15 minutos comenzando a las 10:00 a.m. 30
minutos después son colocadas con un compafiero de peso
equivalente (se encuentran por primera vez) en una caja de
interacci6n social en un cuarto separado. La caja es hecha
con perspex blance 54 cm x 26 cm con un lado frontal de
perspex transparente y sin tapa. El piso fue dividido en 24
cuadrados y la caja fue iluminada. Las conductas interactivas
sociales activas (acicalamiento, olfateo, trepar,
persecucién, mordedura, montar y pelea) son evaluadas durante
los siguientes 15 minutos mediante monitoreo por video remoto
para obtener puntajes totales de interaccién. El n(mero de
cuadros cruzados por la rata también es evaluado y sumado.
Después de terminar cada prueba la caja es cuidadosamente
limpiada.

Se observaron puntajes de interaccién total
Bignificativamente aumentados una hora después de la
administracién de SB 207266-A (la sal de HCl de SB 207266)
0.01, 1, 10 mg.kg-1). La magnitud de este efecto fue algo
menor que aquella del clordiazepoxida de control positivo
(CDP; 5 mg.kg-1 po) pero no tanto. El efecto de SB 207266-A
no estuvo acompafiado por ninguna alteracién en lo conocid
durante la prueba y por lo tanto es consistente con

ansiolisis.
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Pruebas que demuestran que la profilaxis/tratamiento de
ramodelacién auricular/fibrilacifn auricular ocurre a través

del antagonismo del receptor de la 5HT4

S8i alguien con habilidad desea demostrar que las profilaxis o
tratamientos proporcionados por algunos o todos los aspectos
del invento ocurren a través del antagonismo del receptor de
la 5HT4, una o ambas de las siguientes pruebas pueden
opcionalmente ser realizadas (las son convencionales y bien

conocidas por alguien con habilidad):

(1) administrar el antagonista de la 5HT4 a un mamifero (ej.
perrc) el cual no tiene natural o artificialmente ningln
receptor de la 5HT4 expresado en su auriculo). 8i la
remodelacidn auricular inducida en el animal de prueba no es
al menos parcialmente revertida (y/o la incidencia AF no es
reducida o inhibida) mediante administracién del antagonista
de la 5HT4, entonces la profilaxis o tratamiento de
remcdelacién auricular (o AF) debe ocurrir a través del

antagonismo en los receptores de la 5HT4.

(2) administrar el antagonista de la SHT4 utilizando el
modelo porcino mostrado en los ejemplos 1 y/o 2, pero en

presencia de una cantidad suficiente de un antagonista del
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receptor de la 5HT4 tal como cisaprida. Si el antagonista de
la 5HT4 administrado no revierte exitosamente la remodelacién
auricular al menos parcialmente, ej., aumentando AERP (y/o no
reduce la incidencia de AF) entonces la profilaxis o
tratamiento de remodelacién auricular o AF debe ocurrir a

través del antagonismo de los receptores de S5HT4.
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REIVINDICACIONES:

1. El uso de un antagonista del receptor de la 5-HT,; en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de remodelacifn auricular en un mamifero.

2, Un método de tratamiento o profilaxis de remodelacién
auricular, en un mamifero necesitandoc dicho tratamiento, el
cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad

efectiva de un antagonista del receptor de la 5-HT,.

3. Un antagonista del receptor de la 5-HT, para uso en la
profilaxis o tratamiento de remodelacién auricular en un

mamifero.

4. El uso, un método, © un antagonista tal como se
reivindic6é en las reivindaciones 1, 2 6 3 en donde el
medicamento, método, o antagonista es para, de, o para usar
en la profilaxis o tratamiento de remodelacién auricular

eléctrica (electrofisioclégica) en un mamifero.

5. El uso, un método, o© un antagonista tal como se
reivindicS en las reivindacionea 1, 2 66 3 en donde el
medicamento, método, o antagonista es para, de, o para usar
en la profilaxis o tratamiento de remodelaciém auricular
eléctrica (electrofisiolégica) en el mamifero, al aumentar
el periodo refractario efective auricular (AERP) y/o al
menos parcialmente proteger o revertir una reduccién del
AERP.

6. El uso de un antagonista del receptor de la 5-HT, en
la fabricacifm de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad o condicifn en un mamifero,

adicional a la fibrilacién auricular, asociada con wuna

| $2



reducci6n del periodo refractario efectivo auricular (AERP)
y/o una modificacién no deseada de la resistencia al

tratamiento auricular.

7. El uso de un antagonista del receptor de la 5-HT, en
la fabricacitn de un medicamento para aumentar el periodo
refractario efectivo auricular (AERP} y/o bené&ficamente
modificar la resistencia al tratamiento auricular en un
mamifero que sufre o es susceptible de una enfermedad o
condicidn, adicional a la fibrilacién auricular, en donde

tal aumento o modificacién es deseable.

8. El uso, un antagonista © un método tal como Bse
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en
donde el antagonista del receptor de la 5-HTy es un

antagonista del receptor de la 5-HT, cardiaco.

9. El uso, un antagonista o©o un método tal como ae
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en
donde el antagonista del receptor de la 5-HTy es un

antagonista del receptor de la 5-HTy,.

10. El uso, un antagonista o un método tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en

donde el antagonista del receptor de la 5-HT; comprende:

(i) N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino(3,2-a)lindol-10 carboxamida (SB 207266);
{ii) N-(2-(4-(3-(B-amino-7-cloro-2-3-dihidro-1,4-

benzodioxin-5-il) -3-oxcproponil)piperidin-1-il)etil) -
metanosulfonamida (RS 100302);

(1i1) Ester de (1- (2- ((metilsulfonil)amino)etil) -4-
piperidinil) metilo del dcido l-metil-1H-indol-3-
carboxilico (GR 113808); o

(5



(iv) 1- (1-metiletil)-N-(2-(4- ((triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-
llcarbonil)amino) -1-piperidinil)etil-1H-indazol-3-
carboxamida, es decir
1-(1-metiletil)-N-{2-(4-((triciclo[3.3.1.1 sup (3,7)]ldec-1-
ilcarbonil-amino) -1-piperidinil)etil) -1H-indazol-3-
carboxamida, o

1-(1-metiletil) -N-(2-(4-((triciclo(3.3.1.1]dec-1-
ilcarbonil-amino) -1-piperidinil)etil) -1H-indazol-3-
carboxamida, o©

N-[2-(4- (1-adamantilcarbonilamino)-1-piperidinil)etil] -1-
(2-propil) -1H-indazol-3-carboxamida (LY-353433);

{v) {(1-butil-4-piperidil)metil 8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxilato (SB 204070);
(vi) (1-butil-4-piperidil)metil 8-amino-7-yodo-1,4-~
benzodioxan-5-carboxilateo (5B 207710);
(vii) N- (1-butil-4-piperidil)metil-8-amino-7-cloro-1,4-
benzodioxan-5-carboxamida (SB 205800) ;
(viii) [1-[2-[(metilBulfonil)aminoletil] -4-

piperidinil]lmetil[2- (3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-

il) fenil] carbamato (GR 138897); o

(ix) [1-[2-[{metilsulfonil)amino]etil]-4-piperidinil]lmetil
5-fluoro-2-metoxi-1H-indol-3-carboxilato (GR 125487);

o una sal farmac&uticamente aceptable del miemo.

11. El1 uso, un antagonista o un método tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde el antagonista del receptor de la 5-HT, es N-[(1-
"butil-4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-2H-

[1,3]oxazino[3,2-a]lindol-10-caroxamida (SB 207266) o© una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El1 uso de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidreo-2H-[1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-caroxamida (SB

184



207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de la fibrilaciém auricular en un mamifero, al
administrarle al mamifero un régimen diarioc de dosis oral o
parenteral de 0.2 mg a 1.0 mg aproximadamente de SB 207266
©o una sal del mismo por kilogramo de peso corporal total

(medido como la base libre).

13. Un método de tratamiento o profilaxis para la
fibrilacién auricular en un mamifero en necesidad del
mismo, el cual comprende administrar a dicho mamifero un
régimen diario de dosis oral o parenteral de 0.2 mg a 1.0
mg aproximadamente de N-[(l-"butil-4-piperidinil)metil]-
3,4-dihidro-2H-[1,3] oxazino[3,2-a] indol-10-caroxamida (SB
207266) o una sal farmac&uticamente aceptable del mismo por
kilogramo de peso corporal total (medido como la base
libre) .

14. N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a]lindol-10-caroxamida (SB 207266) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usc en el
tratamiento o profilaxis de la fibrilacién auricular en un
mamifero, al administrarle al mamiferoc un régimen diario de
dosis oral o parenteral de 0.2 mg a 1.0 mg aproximadamente
de SB 207266 o una sal del mismo por kilogramo de peso
corporal total (medido como la base libre).

15. E1 wuso, un método o un compuesto tal como se
reivindica en las reivindicacliones 12, 13 6 14 en donde el
régimen diario de dosis oral o parenteral oscila entre 0.2
mg y 0.5 mg de SB 207266 o una sal del mismo por kilogramo
de peso corporal total (medida como la base libre).
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16. Bl wuso, un método o un compuesto tal como &8e
relvindica en las reivindicaciones 12, 13 &6 14 en donde el
régimen diario de dosis oral o parenteral oscila entre 0.2
mg y 0.3 mg de SB 207266 o una sal del mismo por kilogramo

de peso corporal total (medida como la base libre).

17. El uso, un método © un compuesto tal como 8e
reivindica en las reivindicaciocnes 12, 13 & 14 en donde el
régimen diario de dosis oral o parenteral oscila entre 0.2
mg y 1.0 mg de SB 207266 o una sal del mismo por kilogramo

de peso corporal total (medida como la base libre).

18. El1 wuwso, un método o un compuesto tal como se
relvindica en las reivindicaciones 12, 13 6 14 en donde el
régimen diaric de dosies comprende una administracién por
via oral a un humano de 20 mg de SB 207266 © una sal del
mismo (medido como base libre).

19. El1 wuso, un método o un compuesto tal como se
reivindica en las reivindicaciones 12, 13 6 14 en donde el
régimen diario de dosis comprende una administracién por
via oral a un humano de 50 mg de SB 207266 o una sal del

mismo {(medido como base libre).

20. E1 uso de SB 207266 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de 1la fibrilacién
auricular en un mamifero, al administrarle al mamifero un
régimen diario de dosis oral o parenteral entre 1.0 mg y
1.5 mg aproximadamente de SB 207266 o una sal del mismo por
kilogramo de peso corporal total (medido como 1la base
libre) .



21. Un método de tratamiento o profilaxis de 1la
fibrilacién auricular en un mamifero en necesidad del
mismo, el cual comprende administrar a dicho mamifero un
régimen diario de dosis oral o parenteral entre 1.0 mg y
1.5 mg aproximadamente de SB 207266 o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo por kilogramo de peso

corporal total (medide como la base libre).

22. El wuso de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidro-2E-[1,3)oxazino[3,2-a] indol-10-caroxamida (sB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de la fibrilaciém auricular en un humano, al
administrarle al humano un régimen diario de dosis oral o
parenteral de 80 mg de SB 207266 o una sal del mismo

(medido como la base libre).

23. Un método de tratamiento o profilaxis para la
fibrilacién auricular en un humano en necesidad del mismo,
el cual comprende administrar a dicho humano un régimen
diario de dosis oral o parenteral de 80 mg de N-[(1-"butil-
4-piperidinil)metil] -3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-

al indol-10-caroxamida (SB 207266) o una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo {medido como la base
libre) .

24. N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-

[1,3]oxazino[3,2-a] indol-10-caroxamida (SB 207266) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el
tratamiento o profilaxis de la fibrilaci6n auricular en un
humano, al administrarle al humano un régimen diario de
doeis oral o parenteral de 80 mg de SB 207266 o una sal del

mismo (medido como la base libre).
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25. El wuso, un método ©o un compuesto tal como B8se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 11-24 en
donde el medicamento, método o antagonista es para, o
emplea la administracién de SB 207266 o una sBal del mismo,
el primer dia a una dosis de carga de 1.2 a 2.0 veces
aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento, seguido
por la administraci6n de SB 207266 o una sal a una dosis

diaria de mantenimiento los dias subsecuentes.

26. E1 ueo de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidro-2H-[1,3)oxazino[3,2-a] indol-10-caroxamida (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de la arritmia auricular en un mamifero mediante
la administracién de SB 207266 o una sal del mismo, el
primer dia a una dosis de carga de 1.2 a 2.0 veces
aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento, seguido
por la administraci6n de SB 207266 © una sal a una dosis

diaria de mantenimiento loe dias subsecuentes.

27. Un método de tratamiento o profilaxis de la arritmia
auricular en un mamifero en necesidad del mismo, el cual
comprende administrar a dicho mamifero wuna cantidad
efectiva de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-
2H-[1,3]oxazino[3,2-a)indol-10-caroxamida (SB 207266) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el método
comprende administrar SB 207266 o una sBal del mismo el
primer dfa a una dosis de carga de 1.2 a 2.0 veces
aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento, seguido
por la administracién de SB 207266 ¢ una eal a una dosis

diaria de mantenimiento los dias subeecuentes.

28. N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino(3,2-a) indol-10-caroxamida (SB 207266) o© una

| &¥



sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usoc en la
profilaxis o tratamiento de la arritmia auricular emn un
mamifero, mediante la administraci6én de 8B 207266 o una spal
del miemo el primer dfia a una doeis de carga de 1.2 a 2.0
veces aproximadamente la dosis diaria de mantenimiento,
sequido por la administracién de SB 207266 o0 una sal a una

dosis dlaria de mantenimiento los dias subsecuentes.

29. El uso, un método, un compuesto o0 un antagonista tal
como se reivindica en las reivindicaciones 25, 26, 27, 6
28, en donde la dosis de carga oscila entre 1.25 y 1.75

vecea aproximadamente la dosis de mantenimiento.

30. El uso, un método, un compuesto o un antagonista tal
como se reivindica en las reivindicaciones 25, 26, 27, &
28, en donde la dosis de carga es aproximadamente 1.5 veces

la dosis de mantenimiento diaria.

31. El uso, un método, un compuesto o un antagonista tal
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
25-30, en donde la dosis de mantenimiento diaria comprende
el régimen de dosis, o dosis oral o parenteral diaria tal

como se define en una o mis de las reivindicaciones 12-24.

32. El uso, un método, un compuesto o un antagonista tal
como se reivindica en la reivindicacién 30 o reivindicacién
31 dependiente de la 30, en donde: el mamifero es un
humano; la dosis de carga es 30 mg, 75 mg, 6 120 mg; y la
dosis de mantenimiento diaria es de 20 mg, 50 mg, 6 80 mg

respectivamente.

33. El uso, un método, © un compuesto tal como ae

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 26-32, en



donde 1la arritmia auricular comprende remodelacidn

auricular y/o fibrilacién auricular.

34. El uso, un método, un compuesto o un antagonista tal
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
25-33, lo cual es para, o emplea la administracién de la
dosis de carga durante un episodio arritmico (por ejemplo,
fibrilacién auricular) en un mamifero, y lo cual es para o
emplea la administracién de la dosis de mantenimiento luego
de una cardiovereién del mamifero de wvuelta a un ritmo de
senc normal en el evento que el mamifero no eeté con un
ritmo de seno normal luego de un periodo suficiente para

que la dosis de carga tome efecto.

35. Un método para tratar un mamifero el cual estéd
sufriendo un episodio arritmico (por ejemplo, fibrilacién
auricular), el cual comprende:

(a) administrar N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil] -
3,4-dihidro-2H-[1,3)oxazino[3,2-al indol-10-caroxamida (SB
207266) o una sal farmac&uticamente aceptable del mismo a
una dosis peglin cualquiera de las reivindicaciones 12-24
y/o a una dosis de carga tal como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 25-33,

(b} esperar por un periodo suficiente para que la
dosies o régimen de dosis en el paso (a) tome efecto por lo
menos parcialmente,

(c) opcionalmente medir sl el mamifexoc ha regresado a
un ritmo seno normal,

(d) cardiovertir el mamifero devuelta a un ritmo seno
normal en el evento que el mamifero no esté en un ritmo
normal luego del paso (b), y luego

(e) opcionalmente administrar como sea necesario una

dosis adicional de SB 207266 © una sal del miamo.
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36. Un método tal como se reivindica en la reivindicacién
35 en donde el periodo en el paeo (b) oscila entre 1 y 4

horas.

37. Un métodeo tal como se relvindica en la reivindicacién

35 o0 36, en donde el pasc {(d) utiliza cardioversién DC.

38. Un método tal como Be reivindica en la reivindicacibn
35, 36 6 37 en donde,

el paso (a) comprende administrar el SB 207266 o una
sal del mismo a una dosis de carga tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 25-33, y

el paso (e) comprende opcionalmente administrar segin
lo necesario el SB 207266 o una Bal del mismo a la dosis de
mantenimiento diaria los dfas subsecuentes tal como se

define en cualquiera de las reivindicaciones 25-33.

39. Un método seglin las reivindicaciones 35, 36, 37 & 38
en donde el paso (e} comprende opcionalmente administrar
geglin lo necesario el SB 207266 o una sal del mismo a cuna

dosis seglin cualquiera de las relvindicaciones 12-24.

40. El uso, un método, un compuesto ¢ un antagonista segin
cualquiera de las reivindicacionea anteriores, en donde el
mamifero sufre o es susceptible de fibrilaciémn auricular

persistente o permanente.

41. El uso, un método, un compuesto o un antagonista segfin
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
medicamento, método, compuesto o antagonista es para, de, o
para usar en la inhibicifn de recurrencias sintomiticas de
fibrilacién auricular en un mamifero con fibrilacién

auricular paroxistico o persistente.



42. El uso, un método, un compuesto 0 un antagonista segin
cualquiera de las reivindicacionee anteriores, en donde el

mamifero es un humano.

43. El1 uso, un método, o0 un antagonista segln las
reivindicaciones 4 6 5, o cualquiera de las
reivindicaciones 8-11 dependientes de laam reivindicaciones
4 6 5, en donde la remodelacifn auricular elé&ctrica
(electrofisiolégica) en el mamifero incluye la disminucién

del periodo refractario efectivo auricular (AERP).

44. El uso de un antagonista de receptores de la 5-HTyg en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de remodelacién auricular y/o arritmia
auricular en un humano que sufra o sea susceptible de una

fibrilaci6n auricular persistente.

45. Un método de profilaxis o tratamiento de remodelacién
auricular y/o arritmia auricular en un humano en necesidad
del mismo que sufra o sea susceptible de una fibrilacién
auricular persistente, el cual comprende administrar a
dicho humano una cantidad efectiva de un antagonista de los
receptorea de la 5-HT.g.

46. Un antagonista de los receptores de la 5-HT,s para uso
en la profilaxie o tratamiento de remodelacién auricular
y/o arritmia auricular en un humano que sufra o sea

susceptible de una fibrilacién auricular persistente.

47. E1 uso, un método, © un antagonista seglin las
reivindicaciones 44, 45, 6 46 en donde el antagonista es un

del receptor humano de la 5-HT,y (por ejemplo, auricular).
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48. El uso, un método, o un antagonista seglin las 'qj
relvindicaciones 44, 45, &6 46 en donde 1la arritmia

auricular es, o comprende la fibrilacién auricular.
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1/86-8/8 as originally flled

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority in the
language In which the Intemational application was filed, unless otherwisa indicated under this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search {under Rule 23.1(b)).
O the languaga of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intarnational preliminary examination (under Rula
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filed together with the intemational application in computer readable form.
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The statement that the subsequently fumished written sequencs listing does not go beyond the disclosure in
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4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:

Fom PCTAPEA/40@ (Boxas |-V1ll, Sheet 1) (July 1868)
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0O the drawings, sheets:

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed fo this
report.)

6. Additional observations, if nacessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
abvious), or to be Industrally applicable have not been examined In respect of:

O the entire intemational application.

B claims Nos. 2,4,5-11,13,15-19,21,23,25,27,29-43,45,47,48 (part. or fully).

because:

& the sald intemational application, or the said claims Nos. 2,4,5-11,13,15-19,21,23,25,27,20-43,45,47,48
relate to the following subject matter which does not require an intemational preiiminary examination

(specify):
see soparaie sheet

O the description, claims or drawings (/ndicate particular elements beiow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sakl claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O no intamational search report has been established for the sald claims Nos. .

2. A meaningful Intemational preliminary examination cannot be carrled out due to the fallure of the nuclectide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative

Instructions:
O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readabie form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity;
citatlions and explanations supporting such statement

1. Statement

Form PCTAPEA/408 {Boxes |-VIIL, Sheet 2) (July 1896)
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Novelty (N) Yes: Claims 1,2,6,7,12,13,20-23,28,27,35-39,44 and 45
No: Claims 3-58-11,14-19,24,25 25-34,40-43,46-48 {part Aotally)
inventive step (IS) Yes: Claims 1,2,6,7,12,13,20-23,26,27,35-39,44 and 45
~ No: Claims 3-5,8-11,14-19,24,25,28-34,40-43,48-48(partotally)
Industrial applicabllity (IA}) Yes: Claims 1-48 (see separale sheet)
No: Claims 2,4,5-11,13,15-18,21,23,25,27,20-43,45,47 48 (seo separale

2. Citations and explanations
see soparate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/GB0T/03544 ?
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION I

1). Claims 2,4,5-11,13,15-19,21,23,25,27,29-43,45,47,48 relate to subject-matter
considered by this Authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.
Consequently, no opinion will be formulated with respect to industrial applicability
of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

SECTION V
2). The following documents (D1-D8) are referred to in this report; the numbering
results from the order of citations found in the Search Report (SR) and it will be

adhered to in the rest of the procedure. The cited passage(s) in the SR for each
citatiop will be considered unless otherwise specified.

3). The subject matter of Claims 3-5,8-11,14-19,24,25,28-34,40-43,46-48 lacks
novelty over D1-D7 as these documents already reports said 5-HT, antagonists. It
is reminded that even an novel therapeutic use of a known compounds does not
restore its novelty (Art. 33(2) PCT).

A claim shall be limited to only one category and not to several as for example
claim 4 {(use, method and compound per se).

4). The subject matter of Claims 1,2,6,7,12,13,20-23,26,27,35-39,44 and 45 is both
novel and inventive over D1-D9. These documents neither report nor suggest the
use of said 5-HT, antagonists in the manufacture of a medicament for treating or
preventing atrial remodelling or atrial effective refractory period (AERP) or
undesirable modification of atrial refractoriness or the liked method (Art. 33(2)-(3)

PCT).

5). Forthe assessment of the present claims 2,4,5-11,13,15-19,21,23,25,27,29-
43,45,47,48 (when the claims are directed to methods) on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentability can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new

medical treatment.

Farm PCT/Separate Shest’400 (Sheel 1) (EPO-Aprll 1067)
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Figure 3. S-HT4 antagonists In atrial
{forillation / atrial remaodelfiig / atrial pacing

» 5B-207208 treated group (n=7)
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