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(58 Titte: 3,7.DIAZABICYCLO [33.1) FORMULATIONS AS ANTI-ARRYTHMIC COMPOUNDS

(57 Abatraet: There is provided immediate rejcase ical formolatiom comprising, as active Ingredient,
4-({3{7-{3.3-dimathy]-2-oxobatyl)-9-oxs-1,7-diszahicyclof3.3.1Jnon-3-yllpropyl jJaminc)benzonitrile,  fersdutyl  2-{7-[3-(4-
cyanosnilino)propyi]-9-oxa-3,7-diszabicyclof3.3.1 Jnon-3-yi|athyl-carbamste, zart-butyl 2-|7-[4-{4-cyanophenylbutyl}-9-cxa-
1,7-diazn-bicyclo[3.3.1]non-3-yl jethylcarbamate or sert-butyl 2-{7-{(25)-3-{4-cyanaphencay)-2-hydraxyprogyl]-9-axe-3,7-di-
nznbicyelo[3.3.1Jnon-3-yl jethyknriamate, or = pharmaceaticaliy-acceptable salt of any of these compounds, and a
pharmaczutically-accepeable diluent or carrier.  There is further provided solld pharmaceutical composition comprising an
above-taied active ingredient, which compositions are soitable for the preparation of immediste release pharmecenticn]
formulutions, and which compositions may be prepared for example by freeze-drying. The {ormulations snd compositions are

useful in the praphylaxis and/or trearnent of cardiac arhythmias.
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3,7-diazabicyclo [3.3.1] formulations as anti-arrhythmic compounds

Field of the Invention

This invention relates to novel phermaceutical formulations that provide for
delivery of particular.drugs, which drugs are usefyl in the treatment of

Background and Prior Art.

It is ofien desirable to formulate pharmaceutically-active compounds for
immediate release following oral and/or parenteral sdministration with & view
to providing a sufficient. concentration of drug in plasma within the' tirme-
frame required to give rise to a degired therapeutic response.

Irmmediate release may be particularly desirable in cases where, for example,
& repid therapeutic response is required (e.g. in the treatment of ecute
problems), or, in the case of perenteral administration, when perorel delivery
io the gastrointestinal tract is incapable of providing sufficient systemmic
uptake within the required time-frame. -

In the case of the treatment or prophyhxi.s of cardiac arrhythmies, immediate

‘release formulations may be necesgary to ensure that a sufficient amount of

drug is provided in plasma within & relatively short period of time to enable,
for example, repid conversion of atrial fibrillation (AF) to sinus rhythm, or
prevention of relapse into AF in vulnersbie patients.

S

PCT/SE02/00726 \Q
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Immediate release formulations are also typically simpler to develop than

modified release formulations, and may also provide more flexibility in
relation to the variation of doses that are to be administered to patients.

International patent application WO 01/28992 discloses a number of

oxabispidine compounds, including:

(2) 4-({3-[7-(3.3-dimetlryl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Juon-3-

" yl]propyl} amino)benzonitrile:

NC

which compound is referred to hereinafter as Compound A. Compound A is

. specifically diacl_oge_d-in WO 01/28992, both in the form of the free base and

in the form of a benzenesulphomtc salt;

(b) tert-bl-ltyl 2-{7-[3-(4-cyanoenilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicycl
[3.3.1]non-3-y1} ethylcarbamate; - '




WO 02083689

NC

in the form of the free bage, which compound is referred to hereinafter as
Compound B; .

(c) tertbutyl-  2-{7-[4-(4-cysnophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-dizzabicyclo-
[3.3.1)non-3-yl} t-ethylclrbnnmte:

NG
10 - _
in the form of the free base, whith campound is referred to hereinafter as
Compound C;and

@ tertbutyl 2-(7-{(25)-3{4-cyanophencxy)-2-hydroxyprapyll-9-oxa--
15 3,7-dimbicyclo[3.3:1]non-3-y1}ethylcarbnmate: .
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in the form of the free base, which compound is referred to hereimafter s
Compound D.

The compounds of international patent épplication WO 01/28992 are
indicated as being useful in the treatment of cardiac arrhyﬂ:mm

Although gencra! information is provided in WO 01/28992 in relation to
how the compounds disclosed therein may be formulated and thereafter
administered to patients, no mention is made of immediate release
pharmaceutical formulations including, specifically, Compound A, B, C or
D, nor salts.of any of these compounds. ' '

We have found that it may be advantsgeous to provide Compound A,
Conpound B, Compound C and Compound D, and pharmaceutically-
acceptable salts thereof, in an immediate release dosage form. .

We have further found that Compounds A, B, C and D, and salis thereof,
may be readily formulated as’'pharmaceutical formulations, es desmihed
hereinafter, which may be stable during storage and easy to administer, e.g.
for oral and parenteral administration. ' :
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Disclosure of the Invention

According to a first espect of the invention, there is provided an immediate-
release pharmaceutical formulation comprising: -
(a) as active ingredient, Compound A, Compound B, Compound C, or

‘Compound D, or'a pharmaceutically-acceptable salt of any of these °

compounds; and . _
(b) apharmaceutically-acceptable diluent or carrier,
which formulations are referred to hercinafter es “the formulations of the

invention”.

The term “immediate release” phermaceutical formulation will be well
understood by the skilled person to include any formuletion in which the onset
and/ar rate of release, and/or absorption, of drug, is neither appreciably, nor
intentionally, retarded by galenic meamipulations. In the present case,

immediate release may be provided for by way of an appropriate -

phermaceutically-ecceptable diluent or cerrier, which diluent or carrier does
not prolong, to an appreciable extent, the onset and/or rate of drug
release/absorption. Thus, the term will be understood by those skilled in the
art to exclude formulations which are adapted to provide for “miodified” or
“controlled” release, including a “sustained”, “prolonged”, “extended” or
“delayed” release of drug.

In this context, the term “release” may be understood to includs provision
(or presentation) of drug from the formulation to the gastrointestinal tract, to
body tissues and/or into systemic circulation.

Thus, formulations of the invention may reloase at least 70% (e.g. 80%) of
active mgredient within 4 hours, such as within 3 hours, preferably 2 hours,

PCT/SE02/00726 @.

pa
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more preferably within 1.5 hours, and especially within an hour (such as

within 30 minutes), of administration, whether this be oral or parenteral.

The formuletions of the invention may be formulated in accordenoe with a
variety of techpniques known to those gkilled in the mrt, for &xample as
described by M. E. Aulton in “Pharmaceutics: The Science of Dosage Form
Design” (1988) (Cburchill Livingstone), the relevant disclosures in which
document are hereby incurppmind by reference.

Formulations of the invention msy be, or may be adapted in accordance.
with standard technmiques to be, suitable for peroral - administration, for
example in the form of immediate release tablets or capsules, or ps liquid
dosage forms, comprising active ingredient, both of which formulation types
arc well known to the skilled person and may be prepared in accordance
with techniques known in the art (see below).

Suitable diluenis/carriers (which may’ also be termed “fillers™) for use in
peroral formulations of the invention, for example thoss in the form of
immediate releass tablets, include monobasic calcium phosphate, dibasic
calciom phosphate (including dibasic calcium phosphate dihydrate and
dibasic calcium phosphate anhydrate), tribasic calcium phosphate, lactose,
microcrystalline cellulose, silicified microcrystalline cellulose, mannitol,
sarbitol, starch (meize, potato, rice), glucose, calcium lactate, calcium
carbonate and the like. Preferred diluenta/carriers include dibesic calcium
phosphate and microcrystalline cellulose. '

Formulations of the invention in the form of for example immediate relcase
mbletsmayﬁnthsrcompﬁseone-ormoregddiﬁomlawipimﬂknownh
those skilled in the art for use in such formulations, to improve the physical
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and/or chemical properties of the ﬁnz.l compogition, end/or to facilitate the
process of manufacture. Such excipients are copventional in the formulation
of immediate release formulations for peroral drug delivery, and include cne
or more of the following: one or more of the following lubricants:

. magnesium stearate, stearic acid, calcium stearate, stearyl alcohol or,

preferably, sodium stearyl fumarate-end the like; glidants, such as talc or a
colloidal silica; one or more of the following binders: polyvinylpyrrolidone,
microcrystalline cellulose, a polyethylenc glycol (PEG), & polyethylene
oxide, a hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) of & low molecular weight,
a methylcellulose (MC) of a low molecular weight a
hydroxypropyleeilulose (HPC) of a low moleculer vjvght. :-l

" hydroxyethyloellulose (HEC) of a low molecular weight, starch (maize,
potato, rice), a sodium carboxymethyl cellulose of a low molecular weight

and the like (preferably polyvinylpyrrolidone or a HPMC of & low
molecular weight); one or more of the following pH controlling agents:
organic acids (e.g. citric acid and the like) or alkali metal (e.g. sodium) salts
thereof, oxides of magnesium, as well as alkali, and alkaline earth, metal
(e.g- sodium, calcium, potassium and the like) sulphates, metabisulphates,
propionates and sorbates; one more of the following disintegrants: sodium

- starch glycolate, croaslinked polyvinylpyrrolidone, crosslinked sodium

carboxymethyl cellulose, starch (maize, potato, rice), alginates and the like;
as well as further excipients, including colourants, flavourings, tonicity-

modifying agents, coating agents, preservatives, etc.

Combinations of the above-stated further excipients may be emplo_yed.
Further, it will be appreciated by the skilled person that some of the above
mentioned further excipients, which may be present in a final immediste
release oral (e.g. tablet) formulation of the invention, may have more than
one of the above-stated finctions. ' '

rcTsmons >\
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Alternatively, formulations of the invention may be, or may preferably be
adapted in accordance with stendard techniques to be, suitable for parenteral
administration. ‘The term “parenteral” will be understood by those skilled in
the art to include any mode of administration that does not comprise peroral
administration to the gastrointestinal tract. The term may thus be
understood to include administration subcutaneously, intravenously,
intraarterially, transdermally, intranasally, intrabuccally, intracutaneously,
intramuscularly, intralipomateously, intraperitoneally, rectally, sublingually,
topically, by inhalation, or by any other parenteral route.

Suitable formulations of the invention that are to be administered parenterually

include those in which Compound A, Compound B, Compound C,

Compound D, or pharmaceutically-acceptable salts of Compounds A, B, C
mdD,ueprumtedtogetherwithmaquaouscmier,_sucha:swém.

Formulations of the invention .comprising aqusous carmiers mey further
camprise one or more additional excipients known to those ekilled in the art -
for use in aqueous parenteral formmlations, such as antimicrobisl
preservatives; tonicity modifiers (such as sodium chloride, manmitol,
glucose and the like); pH adjusting agents (such as common inorganic acids
and bases, including hydrochloric acid, sodium hydroxide and the like); pH
controlling ageats (i.e. buffers, such as tertaric actd, acetic acid, citric acid

and the like); surfactants (e.g. SolutolTM); cosolvents, which may serve to

further solubilise active ingredient (such as sthanol, polyethylene glycols,
hydroxypropyl-p-cyclodextrin and the like); and/or antioxidants.

The amount of further excipients that may be employed in the peraral and
perenteral formmulations of the invention depends upan many factars,




10

15

WO 02/083689

9
including the nature and amount of active ingredient that is inchuded, and the

amount of diluent/carrier (aqueous solvent or otherwise) that is included, but

may be in line with those amounts that are typically employed in immediate

release pharmaceutical formulations that are known in the art, end/or may be
determined routinely by the skilled person.

Formmilations of the invention that may be, for example, ‘suitahlc for parenteral
administration, may be provided in the form of suspensions of sctive
mgredient in essociation with an aqueous solvent or, more preferably, und
especially when the formulation is to be administered parenterally
(particularly intravenously), aqueous solutions (i.o. solutigns of active
compound includf'ng water a8 a solvent). In this context, the term “aqueons
solution” may be understood to include formulations in which at loast 99% of
active ingredient is in solution at above 5°C and atmospheric pressure, and the
term “suspension” should be construed sccordingly (i.c. more than 1% of
active ingredient is not in solution under such conditions). '

Formulatians of the invention that may be mentioned include those in which,
when the formulation comprises Compound A, Compound A, para-
toluenesulphonic acid salt, Compound A, benzenesulphonic acid salt, and en
aqueous carrier, which formulation comprises either no additional excipients
8s hercinbefore defined, or ethanol as the sole additional excipient, then the
formulation is in the form of a suspension of active ingredient in the carrier as
hereinbefore defined.

Formulations of the invention that may be mentioned include those n which,
when the formulation comprises Compound A, or Compound A,
benzenesulphonic acid salt, an aqueous carrier, and ethanol as sole additional

q

PCT/SE0200726 g
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excipient, then the ethanol content is no more than 10% (w/w) of the content

of the carrier.

Formulations of the invention that may be mentioned inchude those in which,
when the formulation comprises Compound A, benzenesulphonic acid salt
and an .aqueous carrier, then the water content of that carrier is at least 90%

(wiw). ]

When active ingredient is provided in the form of a salt, preferred salis are
ecid addition salts. Suitable inorganic dcids that may be employed in the
preparation of such. salts include -hydrochloric acid, .hydrobromic acid,
sulphuric scid and phosphoric acid. Suitsble orgenic acids that may be
employed include lower alkyl sulphonic acids (such as benzenesulphonic
acid, A hydroxybenzenesulphonic “acid, a toluenesulphanic acid, a

naphthalenesulphonic acid, e naphthalenedisulphonic - acid, a

mesitylenesulphonic acid, methanesulphonic acid, ethanesulphonic acid and
2-hydroxyethane sulphonic acid), carboxylic acids (such as aspertic acid,
maleic acid, succinic acid, malonic acid, acetic acid, fumaric acid, benzoic
acid, terephthalic acid, hippuric acid, 1-hydroxy-2-naphthoic acid, pamoic
acid and ydroxybenzoic acid), hydroxy acids (such as salicylic acid,
glycolic acid, malic acid, ascorbic stid, citric acid, gluconic acid, lactic acid
and tartaric acid) end amino acids (such as L-lysine, or L-lysine
hydrochloride, such as monchydrochlaride). Mono as well as polyvalent
acids may be used.

Preferred acid eddition salts of Campound A mey be formed from 1-hydroxy-
2-naphthoic acid, benzoic acid, a hydroxybenzenesulphonic (e.g. para-

* hydroxybenzenesulphonic) acid, benzenesulphonic acid, & toluenesulphonic

(c.g. para-toluenesulphonic) acid, a naphthalenesulphonic (e.g. 1,5-
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naphthalenesulpheonic) acid, a nsphthalenedisulphonic (eg. a 1,5

naphthalenedisulphonic) acid and a mesitylenesulphonic (eg. 2-
mesitylenesulphonic) acid, as well as from methanesulphonic acid, tartaric

acid, succinic acid, citric acid, acetic' acid, hippuric acid, and hydrohslic
_ acids, such as hydrochloric acid and hydrobromic acid.

Preferred acid addition selts of Compound C may be formed from
toluenesulphonic acid, methanesulphonic acid, tartaric acid, succinic acid,
citric ecid, acetic acid, hippuric acid, and hydrohalic acids, such as
hydrochloric acid and hydrobromic acid.

Preferred acid addition salts of Compound D may be formed from m&m
monohydrochloride, pamoic acid and terephthalic acid, as well 2s from
methanesulphonic acid, tartaric acid, succinic acid, citric acid,.acetic.acid,
hippuric acid, snd hydrohalic acids, such as hydrochloric acid and
hydrobromic acid.

Thus, the skilled person will sppreciste that some of the pH controlling

agents (buffers) and pH adjusting agents mentioned hereinbefore may also
be employed to provide salts of Compounds A, B, C and D.

Preferred formulations of the invention include those in which active

ingredient is water soluble.

By “weter soluble”, we include that the solubility of active ingredient in
aqueous solutions, for example water, with or without the pressnce of any of
the additional excipients mentioned hercinbefore, as measured by standard
techniques, is et least 1 mg/mL, preferably at least 2 mg/mL, more preferably
ot least 5 mg/mL. and especially at least 10 mg/mL. : |

PCT/SE02/00726 i
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Thus, pharmaceutically-ecceptable salts of Compounds A, B, C end D which
may be purhculniy mentioned mslude those of inorgmnic and organic acids,
which acids may form water-soh:ble sglts when added to Compounds A, B,
CorD. It will be lppmxated by the skilled person that water solubility of
salts thatmnybeﬁmnedbetweenamdadeompomdA, Compound B,
Compound C and Compound D may depend upon thé physicel and chemical

- properties of the acid, including inter alia the water solubility (of the acid

itself), lipophilicity of the counter-ion and the acid’s dissociation constant.

Compound A, Compound B, Compound C, Compound D, ' snd
pharmaceutically-acceptable saits of Compounds A, B, C and D, may be
made by way of routine techniques in organic chemistry, by analogy with
techniques described in WO 01/28992 and/or as described hereinafier.

Formulations of the invention, such as parenteral formulations, compnmng
salts may be prepared by addition of diluent/carrier to the appropriate pre-
prepared sait.. Salts may be prepared by way of a proc.eas which involves
i.:he addiﬁon. of an eppropriate acid to the appropriate base (Compound A,
Compound B, Compound C or Compound D). Acid and base may be
reacted together in this way for example by providing either of the .acid or
the base in the form of a solution in an appropriate solvent, or by adding
acid directly to base (which bese is optionally in solution), followed by
isolation of the salt or (if npproprin;ce) eddition of an appropriate solvent to
provide a solution, or suspension, of salt (if and as required). In the
formation of acid addition salts, suitable solvent systams may be
heterogeneous or homogeneous and may thus comprise one or more organic
solvents, such as alkyl acetates (¢.g. linear or branched Cj- alkyl acetates,
such as ethy] acetats, iso-propy! acetate and butyl acetate), lower (e.g. linear
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or branched Cj_g) alkyl elcohols (e.g. Cj4 alkyl alcohols, such as

methanol, ethanol, iso-propanol end butenol), chlorinated solvents (c.g.
dichloromethane), ethers (such as diethyl ether), lower aliphatic alkanes
(e.g. pentane, heptane) and/or, preferably, aqueous solvents, such as water.
Mixtures of any of the above-mentioned solvents may be used..

There is further provided a process for the preparation of a formulation of

' the invention, which process comprises bringing Compound A, Compound

B, Compound C, Compound D, or a pharmaceutically-acceptable galt of any
of these compounds, into assobiation with a pharmaceutically-acceptable
diluent or carrier. The term “bringing into associstion with® includes, for
example, adding one ingredient to the other, optionally with manusl and/or
mechanical mixing.

f‘o:mulaﬁom of the invention that are in the form of immediate release
tablets may be prepared by bringing active ingredient into association with
diluent/carrier using stendard techniques, end using standard equipment,
known to the skilled person, including wet or dry granulation, direct:
compression/compaction, drying, milling, mixing, tabletting and costing, as
well as combinations of these processes, for example as-.described

For ‘parcnteral formulations of the invention, it is preferred that the
formulations of the invention comprising active ingredient in the form of
free base are prepared by adding free base (Compound A, B, C or D) to an
eppropriate diluent/carrier (e.g. solvent system comprising water). It is
preferred that such formulations of the invention comprising active
ingredient in the form of an acid addition salt are prepared by addition of
acid (either directly or in association with & diluent/carrier, such as in the

|
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form of e solution (such as an aqueous solution) of appropriate acid) to base

(Compound A, Compound B, CompodeorCompomdD), which base
may, for example be provided in association with a diluent/carrier, such as

"in thé form of 8 solution (such as an aqueous solution), followed by addition

of further diluent/carrier/solvent, if and as appropriate.

- The skilled person will appreciate that appropriste additional excipients may

be added at a suitable stage in the preparation of the formulstion of the
invention (i.e. before, during or after the process of bringing active
ingredient into association with diluent/carrier). For example, for parenteral
formulations of the invention in the form of squeous solutions; the pH of the

' mixture of Compound A; B, C or D or salt thereof and diluent/carrier may

be controlled by addition of an appropriate buffer and/or adjusted by way of
a pH adjusting agent; for example as described hereinafter.

Preferably, the formulations of the invention comprise Compound D or a
pharmaceutioally acceptsble salt theroof, or Compound A or &
pharmaceutically acceptable salt thereof Particularly preferred
formulations of the invention include Compound D in the form of a
methanesulphonate ga]t, tartrato salt, citrate salt, acetate salt, or in the form
of the free base,

Formulations of the invention (particularly those suitable for eventual
perenteral administration) in the form of a suspension, ar particularly p
solutien, such es an aqueous solution, may be provided in “ready-to-use”
form, by which we include in a form that is suitable for administration
directly to a patient, with the aid of a suitable dosing means, without further
preparative or formulative work being necessary. - -
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However, such formulations (i.e. those in the form of a suspension or

solution, particularly an aqueous solution) may also be provided in the form
of & “concentrate” of active ingredient and diluenrlcarrier. Formnlations in
this form, hercinafter referred to as “concentrated formulations of the
inventic;n" or “concentrates”, may thus be cmployed in the preparation of a
corresponding formuletion of the invention suitable for e.g. paremteral
administration by addition of further diluent/carrier (and, if appropriate,

aqueous concentrates, particularly for use in parenteral formmulations, may be
prepared ready for reconstitution and/or dilution (e.g. by addition of water,

4

' further excipients), prior to administration to & patient. For example, .

physiological saline, glucoss solution er any other suitable solution) prior to

adminigtration.

Concentrated formulations of the invention may be prepared directly by
bringing diluent or carmrier (and, if appropriate, additional excipients) into
association with the active ingredient as described hereinbefore.
Concentrates may also be prepared by preparstion of a formulation of the
invention in the form of e.g. an aqueous solution, as hereinbefore described,
which mey include additional excipicuts, followed by removal of
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier (e.g. solvent, such as aqueous
solvent). Solvents may be removed by way of a variety of techniques known
to those skilled in the ert, for example evaporation (under reduced pressure
or otherwise). Thus, formulations of the invention (e.g. parenteral
formulations) in ready-to-use form may also be provided by addition of
diluent or carrier (and, if eppropriate, further excipients) to a concentrated
formulation of the invention.

The amount of diluent/carrier m en oral (e.g. immediate release tablet)
formulation of the invention depends upon many factors, such as the nature

\Z
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end emount of the active ingredient that in employed end the neturre, snd

amounts,. of any other constituents (e.g. firther excipients) that are present
in the formulation, but is typically up to 40% (w/w), preferably up to 30%,
more preferably up to 20%, and perticularly up to 10% (w/w) of the final
composition. The amount of additional excipie::ih in such an oral
formulation of the invention nlsodepmﬂauponfactdrs, such as the nature
end amount of the sctive ingredient that is employed, as well as the nature,
and amounts, of nn;} other constituents (e.g. diluents/carriers and/or other
further excipients) that are present in the formulation, but, for lubricants and
glidants is typically up to 5% (w/w), and for binders and disintegrants is
typically up to 10% (w/w) of the final composition.

The amount of diluent/carrier in a “ready-to-use” parenteral formulation of
the invention as defined above depends upon many factors, such as the
nature and amount of the active ingredient that is employed and the nature,
and amounts, of any other constituents (c.g. further excipients) that are
present in the formulation, but is typically at least 50% (w/w) of the final
composmon. In concentrated formulations of the mvhon, the amount of
diluent/carrier is typically st least 10% (w/w) of the concentrate. (It is to be
noted, howeves, that although these lower limits for diluent/carrier content

- are typical, they may not always be applicable, for example in cases where

the solubility of active ingredient in the relevant diluent/carrier is
particulerty high.) '

Compomhons including active ingredient may also be provided in solid
form guiteble for use in the preparation of a formulation of the invention
(c.g. e solution, such as an aquecus solution, for example for parentersl

adminstration) ex tempore.
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Such compositions may be in the form of a solid comprising active

ingredient, optionally in the presence of one or more further excipients as
bereinbefore defined and, optionally, up to 10% (w/w) of diluent and/or
carrier as hereinbefore defined, which compositions are hereinafter referred
to 8s “the solid compositions of the invention”,

Solid compositions of the invention may be made by removal of
diluent/carrier (e.g. solvent) from a formulation of the invention, or a
concentrated formulation of the invention, which may for example be in the
form of a solutiox_l, such as an aqueous solution. '

There is thus provided a process for-the fomﬁﬁon of a solid composition
suitable for use in the preparation of a formulation of the invention (e.g. 8
solution, such as an nquetlaus so]uti.on) ex tempore, which process comprises
removal of diluent/carrier (e.g. solvent) from a formmulstion of the invention,
or a concentrated formulation of the invention.

Solvent may be removed by way of a variety of techniques known to those
skilled in the art, for example eveporation (under reduced pressure or
otherwise), freeze-drying, or any solvent removal (drying) process that
removes solvent (such as water) while maintaining the integrity of the active
ingredient. Freeze-drying is preferred,

Thus according to a further aspect of the mvention there is provided a
freeze-dried (lyophilised) solid composition of the invention.

In the preparation of solid compositions of the invention, the skiiled person
will appreciate that eppropriate additional excipients may be added at a
suitgb]c stage prior to removal of diluent/carrier. For example, in the case

N

B



PCT/SE02/00726

W 02/083689

10

13

18
of aqueous solutions, pH may be controlled and/or adjusted as hereinbefore

described. -Mmom, an appropriate additional excipient may be added
with a view to giding the formation of a solid composition of the invention
during the . process of diluent/carrier removal (e.g. ‘mannitol, sucrose,
élucose, r.namose or trehalose). '

It is preferred that solid compositions of the invention comprising
Compounds A, B, C or D each in the for of the free base, or Compound A,
benzenesulphonic acid salt are provided in & form in which either one ot
more further excipienis, or up to 10% (w/w) diluent/camier, are also
included in the composition.

Solid compositions of Compounds A, B, C or D, or salts thereof, thus

include those in which the solvent (c.g. water) content, other than solvents
of crystallisation i8 no moro than 10%, such as less than 2% unbound

solvent, such as water.,

Formulations of the invention may be sterilised, for exemple by starile
filtration or autoclavation, and/or filled into primary packages, such as vials,
cartridges and pre-filled syringes. Such processing steps may also taks
place prior to drying to form a solid composition of the invention.

Before administration, the dried solid composition may be reconstituted
and/or diluted in, for instance, water, physiological saline, glucose solution

or any other suitable solution.

The formmlations of the mvention are useful in the delivery of Compound A,
Campound B, Compound C and Compound D, and pharmaceutically-
accoptable salts of any of these compounds, to patients. As Compounds A, B,
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C and D, and pharmaceuticelly-acceptsble salts thereof, are useful in both the
prophylaxis and the treatment of cardiac arrhythmias, in perticuler atrial and
veatriculer arrhythmiag (such as atrial fibrillation (e.g. atrial flutter)), the
formulations of the invention ere also expected to be useful in the treatment of

such disorders.

The formmulations (and indeed the concentrated formmuiations and solid
compositions) of the invention are thus indicated n the treatment or
prophylaxis of cardiac diseases, or in indications related to cardiac diseases, in

" which arrhythmias are believed to plsy 2 majar role, inchuding ischaemic heart

discase, sudden heart aitack, myocardial in:ﬁﬁ:ﬁon, heart- failure, cardiac
gurgery and thromboembolic events., Such formulations/concentrated

" formulations/solid compositions are also useful in such treatment where, for

ammple,arup:d&ampeuhcrespunseureqm:ed(eg mthetmalmmtof
acute problems), or, in the case of parenteral ndnunmtmtlon, when pe.rora.l

delivery to the gastrointestinal tract is incapable of providing sufficient
systemic uptake within the required time-frame.

According to 8 further aspect of the invention, there is provided a method of
treatment of an amhythmia which method comprises administration of a
formulation of the invention to a person suffering from, or susceptible to, such
& condition. ' :

For the avoidance of doubt, by “ireatment” we include the therapeutic
treatment, as well as the prophylaxis, of a condition.

Formulations of the invention have the advantage that they may provide an
immediate release of Compound A, Compound B, Compound C, Compound
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D or a pharmaceutically-acceptable salt of any of these compounds, which

compound/salts ere effective against cardiac arrhythmias.

Formulations of the invention may also have the adventage thet they may be
prepared using established pharmaceutical processing methods and employ |
materials thet are approved for use in foods or pharmaceuticals or of like

regulatory status.

Suital.:le amounts of actwe ingredient in formulations (oral or parenteral),
concentrated formulations, and solid compositions, of the invention depend
upon mazy factors, such es the nature of that ingredient (free basefsalt etc),
the dose that is required in an oral formulation or in a final “ready to use”
parenteral formulation that is, or is to be, prepered, and the naiure, and
amounts, of other constituents of the formulation. However, typical daily
doses of Compound A, Compound B,.Compound C, Compound D, or
pharmaceutically-acceptable salts thereof, are in the range 10 to 2000 mg,
e.g- 30 to 1200 mg of free base (ie., in the case of 8 salt, excluding any
weight resulting from the presence of a counter iom), irrespective of the
number of individual doses that are administered during the course of that
day. (The skilled person will approciats that in the case of immodiate
release parenteral formulations, such as those of the invention, °
administration mey be continuous (e¢.g. by way of infusion).) Preferred
dailydosesareinthermgesofo 1000 mg.

Examples

The invention is illustrated by way of the following Examples.
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Preparation A
Preparation of Compound A and Benzenesulphonate Salt Thereof

(1) 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitrile

Alternative 1 A mixture of 4-fluorobenzonitrile (12.0-g, 99.1 mmol) and 3-
amnino-1-propanol (59.6 g, 793 mmol) was stirred &t 80°C under an inert
atmosphere for 3 hours before water (150 mL) was added. The mixture was
allowed to cool to room temperature, and was then extracted with diethyl
ether. ‘The.organic layer was separated, dried (NagSO4), filtered end
concentrated in vacuo to yield 17 g (97%) of the sub-title compound as an
oil that crystallised upon sta.ndmg '
Alternative 2 4-Fluorobenzonitrile (24.6 g, 0.203 mol, Aldrich 99%) was
added to 3-amino-1-propanol (122.0 g, 1.625 mol, 8 equi\;., Aldrich 99%)
and the mixture heated to 80°C for 5 hours, under nitrogen. The solution
was allowed to cool to 22°C and water (300 mL) was added. The clou&y
solution was extracted twice with methylene chloride (300 mL and 200 mL)
and the oombmed methylene chloride extracts were washed with water
(300 mL; GC analysia of organic layer gave ~1.0 area% aminbpropanol
Alternative 3 To 4-fluorobenzonitrile (30.29 g, 247.7 mmol, 1.0 eq), was
added 3-amino-1-propanol. (150 mL, 148.8 g, 1981.5 mmol, 8.0 eq). The
mixture was stirred under nitrogen at room temperature (27°C) until all of
the solid had dissolved. The solution was heated (oil bath) to 77°C and kept

at this temperature for 7 hours, before being stirred at ambient tumpernture '

overnight (14 hours). - Water (365 mL) was added, and the resultant cloudy
solution was extracted with dichloromethane (365 mL, then 245 mL). Ths
combined organic layers were washed with water-(365 mL). The DCM
solution of the product was dried by distillation: solvent (200 .mL) was

PCT/SE02/00726 \‘\9
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removed and replaced with fresh DCM (200 mL). More solvent (250 mL)

was removed to bring the total solvent volume to 365 mL.

(ii) 3(4-Cyanoanilino)propyl 4-methylbenzenesulfonate

Alternative I A cooled (0°C) solution of 4-[(3-hydroxypropyl)-
amino]benzoitrile (from step (i) (Alternative 1) above; 17 g, 96.5 mmol) in
dry MeCN (195 mL) was trested with triethylamine (9.8 g, 96.5 mmol) and
then p-toluenesulfony! chloride (202 g, 106 mmol). The mixture was
stirred at 0°C for 90 minutes before being concentrated in vacuo. Water
(200 mL) was added to the residue, and the aquecus solution was extracted.
with DCM. The- organic phase was' dried (NapSO4), filtersd amd
concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by m-yltnlliaaﬁt;n
from iso-propanol to yield 24.6 g (77%) of the title compound.
Alternative. II The solution of the crude 4-{(3-hydroxypropyl)emino]-
benzonitrile (from step (i) (Alternative 2) .above) was concentrated to a.
volume of 300 mL by distillation and a further 200 mL methylene chloride

edded and re-distilled to 300 mL (solution water by Karl-Fischer 0.07%).
" Triethylamine (20.55 g, 0.203 mol), followed by 4~(N,N-dimethyl-

amino)pyridine (248 mg, 2.0 mmol) was added and the solution was cooled
to 0°C. A solution of tosyl chleride (38.70 g, 0203 mol) in methylene
chloride (150 mL) added over ca. 30 minutes with cooling and good
agitation, allowing the temperature to rise to 5°C. The reaction was stirreqd
for 23 hom.inthemqgeStoS"Cundcrnii:mgen. (After 5 hours,
triethylamine hydrochloride precipitation occurred. TLC showed very little
if any further conversion of residual cyano alcohol at 20-23 hours.) Water
(300 mL) was added and the layers vigorously agitated for 15 min. The
organic solution was concentrated by distillation at 35 to 40°C to 2 volume
of ca. 60 to 70 mL. iso-Propanol (100 mL) was added over 5 minutes. (At

this stage, some granular precipitation of product occurred prior to addition
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of iso-propanol. Crystallization occurred repidly upon addition of iso-

propanol.) Distillation was continued usmg vacuum to remove the last of
the methylene chloride. (A further ~30 mL was removed and the distillate
was checked by GC for the absence of methylene chloride.) The crystal
slhury wes cooled to 0 to 5°C over ca. 1 hour with slow agitation and held
fo;' one hour at 0-5°C. The crystals were filtered on & medium sinter and the
compacted damp filter cake carefully washed with cold (0°C) iso-propanol
(80 mL). The filter cake was dried under vacuum and a stream of nitrogen
overnight. Yield : 52.6 g, 78.4 mole% ; HPLC : 99.64 area%.

Microanalysis : found (theory) :" %C :61.60 (61.67); %H-:5.41 (5.49);

| %N : 8.44 (8.47); %S : 9.71(9.70).

(iii) N,N-Bis(2-oxirenylmethyl)benzenssulphonamide

Water (2.5 L, 10 vol.) followed by epichlorohydrin (500 mL, 4 eq.) were

added to benzenesulphonamide (250 g, 1 oq,). The reactants were heated o

40°C. Aqueous sodium hydroxide (130 g in 275 mL of water) was addéd
such that the temperature of the reaction remained between 40°C and 43°C.

Thu took appromntely 2 bours. (The rate of sodium hydroxide addition

needs to be alowernt\‘.he start of the addition than at the end in ordertobep

. within the temperature range stated) After the addition of sodium

hydroxide was complete, the reaction was stirred at 40°C for 2 hours, then at
embient temperature overnight. The excesg epichlorohydrin was removed
as a water azeotrope by vacuum disiillation (ca. 40 mbar, intemal temp
30°C), until no more epichlorohydrin distilled. Dichloromethane (1L) was
added and the mixture stirred rapidly for 15 minutes. The phases were
allowed to separate (this took 10 minutes elthough totally clear phases-are
obtained after standing overnight). The phases were soparated and the
dichloromethane solution used in the subsequent step below.

6
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1H NMR (400MHz, CDCl3): § 2.55-2.65 (2H, m), 2.79 (2H, t, J 4.4), 3.10-

3.22 (4H, m), 3.58-3.73 (2H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 7.58-7.63 (1H, m),
7.83-7.87 (2H, m). '

(iv) 5-Benzyl-3,7-dihydroxy-1-phenylsulphonyl-1,5-diazacyclooctane

IMS (2.5 L, 10 vol) was added to the dichloromethane solution from step
(iii) above. The solution was distilled until the internal tamperature reached
70°C. Approximstely 1250 mL of solvent wes collected. More IMS
(2.5 L, 10 vol) was added followed by benzylamine (120 mL, 0.7 eq.) in one
portion (no exotherm seen), and the reaction was heated at reflux for 6 hours

" (no change from 2 hour sampling point). More benzylamine was added (15

mL) and the solution was heated for a further 2 hours. ';heMSwu
distilled off (ca. 3.25 L) and toluenc was added (2.5 L). More loli_rent was
distilled (ca. 2.4 L) end then further toluene added (1 L). The head
temperature was now 110°C. A further 250 mL ofsolvcnt was collected at
110°C. Theoretmally, thls left the product inca.2 4 L of toluene at 110°C.

Thusoluuonwuuaedmthenensﬁep

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7.83-7.80 (4H, m, ArH), 7.63-7.51 (6H, m,

 ArH), 7.30-7.21 (10H, ArH), 3.89-3.80 (4H, m, CH(a) +CH(b)), 3.73 (2H, 5,

CHzPh(s)), 3.70 (2H, s, CHoPh(b)), 3.59 (2H, dd, CHHNSOZA(e)), 3.54
(2H, dd, CHHNSO2Ar(b)), 3.40 (2H, dd, CHHNSO,Ax(b)), 3.23 (2H, dd,
CHHNSO2Ax(a)), 3.09-2.97 (4H, m, CHHNBn(s) + CHHNBn(b)), 2.83

. (2H, dd, CHENBx(b)), 2.71 (2H, dd, CHENBx(s))

(Datatakenﬁompmﬁodmatemlcompmmgallmﬂneoftmu—(a),
andd.f-dlol(b))

(v) 3-Benzyl-7-{phmylndphonyl)—9—oxn—3.7-di.nznbicyclo[3.3.I]nonane -

" The toluene solution from the previous step (iv) above wes cooled to 50°C.

Anhydrous methanesulphonic acid (0.2 L) was added This caused a




PCT/SE02/00726

WO 02/083689

10

15

25 .
temperature rise from 50°C to 64°C. After 10 miputes, methanesulphonic

acid was added (1 L) and the reaction heated to 110°C for 5 hours. Toluene
was then distilled from the reaction; 1.23 L was colle;zted. (Note that the
internal temperature should not be allowed higher than 110°C at any stage
otherwise the yield will be decreased.) The reaction was then cooled to 50°C
and a vacuum applied to remove the rest of the toluene. Hea.tmg to 110°C
end 650 mbar allowed & further 0.53 L to be removed. (If the tolusne can be
removed at a lower tethperatire and pressure then that ia beneﬁci.al.) The
reaction was then left to cool to 30°C and deionised water (250 mL) was
added, This caused the temperature to rise from 30°C to 45°C. More water
(2.15 L) was added over a total time of 30 minutes such that the temperature
was less than 54°C. The solution was cooled to 30°C a.nd then-
dichloromethane (2 L) was added. With external cooling and rapid stirring,
the reaction mixture was basified by adding aqueous sodium hydroxide (10
M, 2 L) at & rate that kept the internal temperature below 38°C. This took
80 minutes, The stiring was stopped and the phases separated in 3 minutes.
The layers were partitioned. IMS (2 L) was added to the dichloromethane
solution and distillation started. Solvent (2.44 L) was collected until the
head temperature réached 70°C. Theoretically, this left the product in 1.56
L of IMS. The solution was then allowed to cool to embient temperature
overnight with slow stirring. The solid product that precipitated was filtered
end washed with IMS (0.5 L) to give 2 fawn-coloured product that, on
drying at 50°C, in vacuum, gave 50.8 g (8.9% over 3 steps). 20.0 g of this
product was dissolved in acetonitrile (100 mL) at reflux to give a pale
yellow solution. After cooling to ambient temperature, the crystals that
formed were collected by filtration and washed with acetonitrile (100 mL).
The product was dried in vacuo st 40°C for 1 hour to give 17.5 g (87%) of

" sub-title compound.
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.18-7.23 (10H, m), 3.86-3.84 (2H, m),

3.67 (2H, d), 3.46 (2H, 5), 2.91 (2H, d), 2.85 (2H, dd), 2.56 (2H, dd)

(vi) 3-Benzy!-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 jnonane x 2 HC

Concentrated hydrobromic acid (12 L, 3 zel. vol.) was added to solid 3-
benzyl-7-(phenylsulphonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnonane (400 g,
se¢ step (v) sbove) and the mixture was heated to reflux under a nitrogen
atmosphere. The solid dissolved in the acid at 95°C. After heating thé
reaction for 8 hours, HPLC anelysis showed that the reaction wes complete.
'-.l'he ‘contents were cooled to room temperature. ° Toluene
(12 L, 3 rel. vol) was added and the mixture stirred vigorously for
15 minutes. Sturing was stopped and the phases were partitioned. The
toluene phase was discarded elong with e small emount of interfacial
material. . The acidic phase was returned to the original reaction vessel and
sodium hydroxide (10 M, 1.4 L, 3.5 rel. vol.) wag added in one portion. The
internal temperature rose from 30°C to 80°C. The pH was checked to
ensure it was >14. Toluene (1.6 L, 4 rel. vol.) was added and the
temperature fell from 80°C to 60°C. After vigorous stirring for 30 minutes,
the phases were partitioned. The aqueous layer was discarded along with a
small amount of interfacial material. The toluene phase was returned to the
original reaction vessel, and 2-propanol (4 L, 10 rel. vol.) was added. The
tempersture was adjusted to between 40°C and 45°C. Comcentrated
hydrochloric acid (200 mL) was added over 45 minutes such that the
temperature remained at botween 40°C and 45°C. A white precipitate _
formed. The mixture was stirred for 30 minntes and then cooled to 7°C.

. The product was collected by filtration, washed with 2-propanol (0.8 L, 2 rel

vol.), _dribd by suction end then further dried in a vacuum oven at 40°C.
Yield = 297 g (91%).
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1H NMR (CD30D + 4 drops D70): 5 2.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (br
8, 4H), 3.60 (s, 2H), 4.12 (br 5, 2H), 7.30-7.45 (m, 5H). -
API MS: m/z =219 [C;3HgN2O+H]T.

(vif) 3,3-Diméthyl-1-[9-ox4-7-(phenylmethy!)-3,7-diazabicyclof3.3.1jnon-
3-y1]-2-butenone '

Water (500 mL, 5 vol.) followed by 1-chloropinacolone (45.8 mL, 1 eq)
were added to sodium bicarbonate (114.2 g, 4 €q.). A solution of 3-benzyl-

-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane x 2 HC! (100.0 g; see step (vi) above)

in water (300 mL, 3 vol,) was edded siowly, so that the evolution of carbon

" dioxide was controlled (20 mins.). The reaction mixture was heated at 65 to
. 70°C for 4 hours. After cooling to ambient temperature, dichloromethane

(400 1L, 4 vol.) was added and, after. stirring for 15 minutes, the phases

. were separated. The aqueous phase was washed with dichloromethane (400

mL, 4 vol.) and the orgenic extracts combined. The solution was distilled
and solvent collected (550 mL). Ethanol (1 L) was added and the
distillation continued. Further solvent was collected (600 mL). Ethanol (1
L) wes edded and the distillation continued. -Further solvent was collected
(500 mL) (the head temperature was mow 77°C). This sohution

(theoretically containing 1150 mL of ethanol) was used directly ﬁ the next

step.
1H NMR (400MHz, CDCl3): 5 121 (9H, 5), 2.01-2.59 (2H, m), 2.61-2.65
(2H, m), 2.87-2.98 (4H, m), 3.30 (2H, s), 3.52 (2H, 5), 3.87 (2H, br 2), 7.26
(2H, 4,7 7.6),7.33 (1H, dd, J 7.6, 7.6), 7.47 (2H, d, J 7.6).

(viii) 3,3-Dimethyl-1-{9-0xa-3 ,7;dia.znbicyclo[3 .3.1]non-3-yl)-2-butancne
Pelladium on charcoal (44 g, 0.4 wt eq. of 61% wet catalyst, Johnson
Matthey Type 440L) was added to the ethanol sclution from the previous
step (vii) above. The mixture was hydrogenated et 4 bar. The reaction was -
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considered complete after 5 hours. The catalyst was removed by fltration

and washed with ethenol (200 mL). The combined ethancl filirates
were/may be used in step (ix) below. Solution assay gave 61.8 g of title
product in ethanol (theoretically 1.35 L; measured 1.65 L). A portion of the
product was isolated and purified. Analyzis was performed on the purified

product.

" 1H NMR (300MHz, CDCl3): 5 1.17 (9H, s), 2.69 (2H, dt, J 11.4, 2.4), 2.93
(2H, 4,7 10.8), 3.02 (2H, d, J 13.8), 3.26 (2H, 5), 3.32 (2H, dt, J 14.1), 3.61

(2H, br 8).

This reaction may also be performed using a lower weight ratio of catalyst’
to benzylated starting material. This may be achieved in several different
ways, for example by using different catalysts (such as Pd/C with a metal
loading different from that in the Type 440L catalyst employed aboye, or
Rb/C) and/or by improving the mass transfer properties of the reaction
mixture (the skilled person will appreciate that improved mass transfer may
be obtained, for example, by performing the hydrogenation on & scale larger
then that described in the above reaction). Using such techmiques, the
weight ratio of catalyst to starting material may be reduced below 4:10 (e.g.
between 4:10 and 1:20.).

(ix) Compound A, benzenesulphonic acid salt monohydrate

Method 1 )
Potassium carbonate (56.6 g, 1.5 equiv) and 3{4-cymnoanilino)propyl-4-
methylbenzenesulphonate (see step (ii) above, 90.3 g, 1 equiv) were added
to an ethanol solution of 3,3-dimethyl-1-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-
3-yl)-2-butanone (sec step (viii) above; 61.8 g from assay in 1.65 L). The
reaction was heated at 80°C for 4 hours. An assay showed some ‘reactant
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remeined (83 g), so0 more  3-(4cyanoanilino)propyl-4-

methylbenzenesulphonate (12.2 g) was added, and the resultent was heated
at 80°C for 4 hours. Solvent (1.35 L) was distilled, then iso-propy! acetate
(2.5 L) added. Solvent (2.51 L) wes removed. iso-Propyl acetate (2.5 L)
was added. Solvent (0.725 L) was removed. The internal temperature was
now at 88°C. Solvent (0,825 L) was removed, leaving the product as an iso-
propyl acetate golution (theoretically in 2.04 L). After cooling to 34°C,
water (0.'5 L) was added. There was a black suspension, possibly of Pd, in
the mixture. The pH of the aquoous phasc was 11. Sodium hydroxide (1 M,
0.31 L) wes added, so that the temperature was less then 25°C, and the
mixture was stirred vigourously for 5 minutes. The pH of the aqueous phase
was 12. The phases were separated .and the aqueous phase discarded. More
water (0.5 L) was added, and the phases were separaﬁad. The aquecus phase
was discarded. The remaining ester solution was filtered to ‘remove
suspended particles, and the filtrate was then made up to exactly 2 L. The
solution was then split into 2 x 1 L portions. -

(In order to avoid producing sub-title product comprising 2 high palladium -
content, the following treatment may be performed: Deloxan® resin

' (12.5 g, 25 wi%) was added to the solution of the free base (1 L), and the

mixture heated at reflux with vigorous stirring for 5 hours. The solution was
then cooled to room temperature, and was stirred for 2 days. The resin was
removed by filtration.)

An -nssay was performed toﬁ calculate, the required amount of
benzenesulphonic acid, to meke the benzenesulphonate salt.

A solution of benzenesulphonic acid (20.04 g, 1 eq., assuming acid was pure
monohydrate) in isopropyl ecetate (200 mL) was added over 5 mimutes

(

\9
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(better to add slower if possible) with vigorous stirring to the solution of the

free base (1 L) and a pale yellow precipitate formed. The temperature rose
from 18°C to 22°C. After 10 minutes, the mixture was cooled o 10°C and

the product collected by filtration. The product was washed with éso-propyl
acetate (250 mL), sucked dry o::_tﬂ:eﬁlm'thendriedundm'?mum at 40°C
for 2 days. ‘to give- 590 g (61% from 3-benzyl-9-0xa-3,7-

diazabicyclo[3.3.1juopane x 2HCI).

(The crude benzenesulphonate salt was elternatively prepared by the
addition of a 70% (w/w) aqueous solution of benzenesulphonic acid to an
ethanolic solution of the free base.) '

The crude sub-title product is isolated as a monohydrmte.

Ethanol (500 mL) and water (250 mL) were added to crude sub-title

" compound (50.0 g). The solution was heated to 75°C. Material was all

dissolved at 55°C. The solution was held at 75°C for 5 minutes, then cooled
to 5°C over 1 hour. Precipitation started at 18°C. The cold solution was
filtered aod the filtmte .washed with cthenol:water (2:1:
150 mL), sucked dry on the filter, and then dried in vacuo at 40°C to give
pure sub-tifle product (412 g, 82%).

(This recrystallisation may be carried out with greater volumes of sclvent if
necessary to fit the reaction vessels e.g.

RtOH ; water 2:1, 45 vol. (gave 62% recovery)

EtOH : water 6:1, 35 vol. (gave 70% recovery).)

The sub-tifle product was isolated es the monohydrate following the
reacrystellisation (as determined by single crystal X-ray diffraction).
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Method 2

(a) 3-(4-Cyanoanilino)propyl bengenesulfonate

To the solution of 4-{(3-hydroxypropyl)amino]benzoritrile (from step (3)
Alternative 3 sbove, sssumed 43.65 g 247.7 mmol, 1.0. eq) in
dichlorome.thnnc (360 mL total solution volume) was added, sequentially,
triethylamine (52 mL, 37.60 g, 371.55 mmol, 1.5 eq) and trimethylamine
hydrochloride (11.89 g, 123.85 mmol, 0.5 eq) in ope portion. The yellow
solution was cooled to -20°C (using an ecetone/dry ice bath or a cold plate),
and treated with & solution of benzenesulfonyl chlotide (32 mL, 43.74 g,
247.7 mmol, 1.0 eq) in dichloromefhane (220 mL, 5 vols with respect to the
cyanoalcohol) via a pressure equalising dropping funnel. The solution was
added portionwise such that the internal temperature did not exceed -14°C.
The addition took 25 minutes to complete. The mixture was then stirred for
35 minutes at between -15 end -10°C. Water (365 mL) was added and the
temperature rose to 10°C. The mixture was cooled back to 0°C end stirred
vigorously for 15 minutes. The orgenic layer (volume 570 mL) was
collected and distilled at atmospheric pressure to remove DCM (450 mL,
pot temperature 40-42°C, still-head temperatire 38-39°C). Ethamol (250

~mL) was added, and the solution was allowed to cool to below 30°C before

turning on the vacuum. More solvent was removed (40 mL was collected,
pressure 5.2 kPa (52 mbar), pot and still-head temperatures were 21-23°C),
and the product gradually came out of solution. The distillation was stopped
at this point, and more ethanol (50 mL) was added. * The mixture was
warmed (hot water bath at 50°C) to 40°C to dissolve all the solid, and water
(90 mL) was added slowly via a-dropping funnel. The solution was stirred
slowly at room temperature (20°C) ovemight (15 hours), by which time
some product had crystallised out. The mixture was cooled to -5°C
(ice/methanol bath) and stimred at this temperature for 20 minutes before
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collecting the pale yellow solid by filtration. The solid was washed with an

ethanol/water mixture (42 mL EtOH, 8 mL H30), and suction dried for ;’40
minutes before drying to constant weight in the vacuum oven (40°C, 72
hours). The mass of crude product obtained was 47.42 g (149.9 mmole,
60%). Ethanol (160 mL, 8 vois) was added to the crude product (20.00 g,
63.22 mmol, 1.0 eq). The mixture was stirred under nitrogen and warmed to
40°C using 8 bot water bath. On reaching this temperature, all of the solid
bad dissolved to give a clear, yellow solution, Water (60 mL, 3 vols) was
added dropwise over a period of 10 minutes, whilst the internel temperature
was maintained in the range 38-41°C. The water bath was rémoved, end the
solution wes allowed to cool to 25°C over 40 minutes, by which time
crystallisation had begun. The mixturé wag cooled to -5°C over 10 mimutes,
then held at this temperature for a further 10 minutes. The pale yellow aolid
was collected by filtration, suction dried for 10 minutes, then dried to
constant weight in & vacuum oven (40°C, 15 hours). The mass of sub-title
cornpound obtained was 18.51 g (58.51 mmol, 93% (from the crude

' product)).

(b) Compound A, benzenesulphonic acid salt monchydrate

To an cthanol salution (total volume 770 mL, approx. 20 vols with respect
to the amine) of 3,3-dimethy]-}-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-y1)-2-
butanone (assumed 34.97 g (verified by assay), 154.5 mmol, 1.0 eq; see step
(viii) above) was added 3-(4-cyanoanilino)propyl benzenesulfonate (49.05
g, 154.52 mmol, 1.0 eg; see step (a) above) in one portion. The resultant
mixture was heated at 74°C for 6 hours, then stirred at room temperature
(20°C) for 65 hours (over the weekend; the skilled person will appreciate
that the reaction will also succeed Wwithout this prolonged stirring at room
temperature). Ethanol (370 mL) was removed, end water (200 mL) was
added (this gave & 2:1 EtOH:H20 mixture, total volume 600 mL). Upon
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adding the water, the pot temperature fell from 80°C to 61°C. The solution

was re-heated to 70°C, then allowed to cool naturally to smbient’

temperature overnight (19 hours), whilst stirring slowly. A solid was

observed at this stage. The mixture was cooled to 0°C and then stitred at

this tempemture for 15 minutes before collecting the off-white solid by -

filtration. The solid was washed with a cold 2:1 mixture of ethanol:water
(150 mI;), suction dried for 1.25 hours, then oven-dried (40°Cf. 20 hours).
The mass of crude product obtained was 57.91 g (103.3 mmol, 60%).

The crude product was found to be 98.47% pure (as determined by HPLC
analysis), and was ‘recrystallised (using the procedura detailed below) to

gwe the sub-title compound ina punty of 99.75% (84% recovery)

Rgcrystnlliutién procedure:

" Ethanol (562 mL) and water (281 mL) were added to the crude product

obtained above (56.2 g). The solution was heated to 75°C. All material
dissolved at 55°C. The solution was held at 75°C for 5 minutes, before

- being cooled to 5°C over 1.5 howurs. Precipitation started at 35°C. The cold

solution was filtered and the collected precipitate wes washed with ethanol :
water (2:1, 168 mL). The solid material was sucked dry on the filter, before
being dried in vacuo at 40°C to give product (47.1 g, 84%).

(x) Compound A (free base)

Method I

Crude benzenesulphonate salt (50.0 g, 1.0 equiv, from step (ix) above;
Method 1) was added to aqueous sodium hydroxide (1M, 500 mL) washing
in with dichloromethane (1.0 L, 20 vol). The combined mixture was stirred
for 15 minutes. The Iayers were then separated and a small amount of

rA|
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interfacial material was left with the upper aqueous layer. Ethanol

(500 mL, 10 vol) was added to the dichloromethane solution and then

solvent was removed by distillation (125 L). The still head temperature

was now at 78°C. The solution was ellowed to cool to below reflux and

ethianol (250 mL., 5 vol.) was added. Solvent was removed (250 mL). This

warmi solution was diluted with ethenol to 890 mL, 17.8 vol. (25 vol.

assuming 100% conversion to free base). After hesting to reflux the

solution was cooled slowly. At 5°C a seed of title compound was added.

Crystallisation began and the mixture was stired at 5°C for 30 mirutes,

The product was collected by fltration and washed with ethanol

(2x 50 mL, 2 x 1 vol.). The product was then dried-in a vacuum oven at

40°C for 60 hours to give en off-white powder (26.3 g; 74%).

1H NMR {400 MHz, CDCl3): 5 7.86-7.82 (2H, m), 7.39-7.32 (3H. m), 7.30-
7.26 (2H, m), 6.47 (2H, ), 4.11-4.07 (4H, m), 3.70.(2H, 8), 3.36-3.33 (4H, -
m), 3.26 (2H, 1), 3.12 (2H, d), 2.90 (2H, d), 2.28-2.21 (2H, m), 1.06 (95, 5).

13C NMR (CDCl3): 5 24.07, 26.38, 41.52, 43.52, 56.17, 56.47, 63.17,
68.46, 96.61, 111.64, 121.03, 133.43. :

. MS (BS): m/z = 385.1- (M+H)+

Method IT -

A mixture of 4-{[3-(9-0xa-3,7-iszabicyclof3.3.1non-3-y])propyllamino}-
benzonitrile (see Preparation B(I)(vi) below; 5.73 g, 0.02 mol), K2COj
(11.05 g, 0.08 mol) in MeCN (300 mL) was treated with l-cl:gloropinlcolone

(4.4 g, 0.032 mol). The mixture was stirred at 50°C overnight before DCM

was added and the mixture filtered. The filter ceke was then washed with &
mixture of DCM end MeCN befors the solvent was evaporated from the
filtrate.  The resulting residue was purified by chromatography on silica,
eluting with a gradient of ethy] acetate : methanol : ammoniacal methanol
(95:5:0 to 95:0:5), to give the title compound (5.8 g, 73.9%).
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Preparation B(I)
Preparation of Compound B (Method I)

(i) tert-Butyl 2-bromoethylcarbamate _

Sodium bicarbonate (6.15 g, 0.073 mol) and di-t-buty] dicarbonate (11.18 g,
0.051 mol) were dissolved in a mixture of H0 (50 mL) anil
dichloromethane (150 mL), then cooled to 0°C. 2-Bromoethylamine

. hydrobromide (10.0 g, 0.049 mol) was added slowly as e solid, and the

reaction was stirred overnight at 25°C. - The dichloromethane layer was
separated, washed with HO (200 mL) and whshed with & solution of
potassium hydrogensulphate (150 mL, pH = 3.5). The organic layer was
dried (NaSO4) and concentrated in vacue. The crude oil was
chromatographed on silica gel, eluting with dichloromethane to afford 7.87
g (72%) of the sub-title compound as a clear, colorless oil.

IH NMR (300 MHz, CDClg) & 4.98 (bs, 1H), 3.45-3.57 (m, 4H), 1.47 (s,

SH)
API-MS: (M+1-CsHgOg) 126 m/z

(ii) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnonsne x 2 HCI

This is an alternative preperation to that described in Preparation A(vi)
above. A 3L, three-necked flask was equipped with a magnetic stirrer, 2
thermometer and a reflux condenser. Aquecus hydrobromic acid (48%,
0.76 L, 4.51 mol) was added to solid 3-benzyl-7-(phenylsulphonyl)-9-oxa-
3',7-dimbicyclo[3.3.1]nonnne (190 g 0.53 mol, séc Preparation A(v)
gbove) and the mixture was heated to reflux under mtrogen The solid
dissolved at 90°C. After heating the mixture for 12 hours, GC enalysis’
showed that the reaction was complete. The contents were cooled to room
tem;-:eramre. Toluene (0.6L) was added end the mixture was stirred for a
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few mimutes. The phases were separated. The aqueous phase was returned

to the original reaction vessel and aqueous sqdium hydroxide (10M, 0.85 L,
8.5 mol) was added in one portion. The internal temperature rose to 80°C
and the mixture was strongly basic. Toluene (0.8 L) was added when the
internal temperature dropped to 55°C. After stirring vigorously for 30
minutes, the toluene phase was separated end returned to the original
reaction vessel. 2-Propenol (1.9 L) was added and the internal temperature
was sdjusted to between 40°C and 50°C. Concentrated hydrochloric acid
was added (until acidic) at such a rate to maintain the temperature between -
40°C and 50°C. A white precipitate formed. The mixture was stirred for 30
minutes and then cooled to 7°C. The white powder was collected by
filtration, weshod with 2-propancl (0.4 L), dried by pulling sir through the
sample for ten minutes, and then firther dried in a vacuum oven at 40°C.
Yield: 130 g (84%).

(iii) terz-Butyl 7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate
hydrochloride ' '

A SL, three-necked flask was equipped with én overhead stirrer, a
thermometer and a nitrogen bubbler. Water (1.4 L), dichloromethane (1.4
L), sodium bicarbonate (150 g, 1.79 mol) and 3-benzyl-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1}nonane x 2 HCI (130 g, 0447 mol, from step (i) sbove)
werea.llcharged.in order. The mixture was stirred rapidly for ten minutes
end then di-tert-butyl dicarbonate (0.113 L, 0.491 mol) was added slowly.

The mitture wag stirred repidly for three hours at room temperature. The

orgenic layer was scparated, dried with magnesium sulfate, fltered and
concentrated to afford 160 g of an off-white solid. The off-white solid wes
charged into a 3L, three-necked flask equipped with an overhead stirrer, &
thermometer and an addition fnnel. Ethy! acetate (0.6 L) was charged and °
the clear solution was cooled to ~10°C. A solution of HCI in dioxane (4 M)
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was added dropwise until the pH was less than 4. The hydrochloride salt

prec:pltated and the mixture was stirred for an addmonnl hour. The product
was collected by filtration, washed with ethyl acetate (0.1 L), end dried
overnight in a vacuum oven. The white crystalline product weighed 146 g

(92% yield).

(iv) tert-Butyl 9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 nonane-3-carboxylate
hydrochloride '

Hydrochloride salt from step (iif) above (146 g 0 411 mol) and 20%
Pd(OH)z-C (7.5 g) were charged to a Parr hydrogenator bottle. Methanol
(05 L) was added and the bottle -was sheken vigorously under en
atmosphere of hydrogen at 3.5 bar. The reaction was monitored by GC
analysis and was found to be complete after one hour. The catalyst was
ﬁltered end the filtrate wns concentrated to afford an off-white crystalline
product. The crude product was dissolved in hot acetonitrile (1.2 L), and
then filtered while hot. The filtrate was diluted with ethyl acetate (1.2 L).
The clear solution was allowed to stand overnight at room temperature. The
first crop of crystals was collected and dried under vacumn-to afford 52 g of
sub-title compound s a white solid. The filtrate was concentrated to near
dryness, then dissolved in hot acetonitrile (0.4 L); and diluted with ethyl

acetate (0.4 L). A second crop of crystals (38 g) was obtained after coaling _

the solution to 10°C. Both crops were found to be comparable by GC
analysis and 1H NMR analyses. Combined yield: 90 g (83%).

(v) tert-Buty! 7-[3-{4-cyanoanilino)propyl]-9-oxs-3,7-diszabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate

The hydrochloride salt of tert-butyl 9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}nonans-3-
carboxylate (sec step (iv) above; 1.1 g, 4.15 mmol) was mixed with MeCN
(46 mL), water (2.5 mL) and K3CO3 (3.5 g, 25 mmol). The mixture was

4
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stirred for 4 h before CHCl3 was added and the mixture was filtered through

Celite®. The filtrate was concentrated in vacuo to give 0.933 g of the free
base.  This . was then mixed with 3-(4-cyanoenilino)propyl 4-
methylbenzenesulphonate (see Preparation Afii) above; 2.1 g, 6.2 mmol)
and K2CO3 (0.86 g, 6.2 mmol) in MeCN (18 mL). The resulting mixture
was stirred overnight at 60°C before being concenﬁated in vacuo. The
residue was treated with DCM (250 mL) and 1 M NaOH (50 mL). The
layers were separated and the DCM layer washed twice with aqueous
NaHCOs3, before being dried (NaySOg4) and concentrated in vacuo. The
product was purified by flash chromatography, eluting with a gradient of
toluene : ethyl acetate : triethylamine (2:1:0 to 1000:1000:1), to give 1.47 g
(91%) of the sub-title compound. '

(Vi)  4-{[3-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1]non-3-yl)propyljamino} benzo-
nitrile

The sub-title compound was obtained in '96% yicld using en mnalogous
procedure to those described in Preparafions C(v) and D(iii) below, using

" tert-butyl 7-{3-(4-cyanoaniling)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyeiof3.3.1]-

nonane-3-carboxylate (from step (v) above).

(vii) Compound B
To a solution of terz-butyl 2-bromoethylcarbamate (4.21 g, 0.019 mol; see

step (i) above) in DMF (65 mL) was- added 4-{[3-(9-oxa-3,7-
dimbicyclo[3.3.l]non-3-yl)prapyl]unin_.o}l;q:mniu‘ile (see step (vi) above,

" 4.48 g, 0.016 mol) and triethylemine (3.27 mL, 0.024 mol). The mixture
" was gtirred overnight at 35°C and then concentrated in vacuo. The residue

was dissolved in dichloromethane (80 mL) and washed with saturated
sodium chloride. The aqueous layer was extractsd with dichloromethane (1 -

" x 150 mL). The combined orgamic extracts were dried (NaySOg) and
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concentrated in vacuo. The crude red-brown oil wes chromatographed (x2)
on sgilica gel eluting with chloroform:methanol:canc. NH4OH (9:1:0.02) to
afford 3.75 g (56%) of the title compound. '
1H NMR (300 MHz, CD30D) & 7.37-7.40 (d, /=8.8 Hz, 2H), 6.64-6.67 (d, .
J=8.8 Hz, 2H), 3.94 (bs, 2H), 3.21-3.31 (m, 4H), 3.01 (bs, 4H), 2.47-2.59
(m, 8H), 1.90 (bs, 2H), 1.39 (s, 9H)

13C NMR (75 MHz, CD3OD) 5 158.5, 134.7, 121.9, 113.2, 97.7, 803
69.2, 58.8, 58.1, 57.5, 57.3, 41.9, 38.3, 28.9, 26.2.

API-MS: (M+1) = 430 m/z

Preparation B(II)
Preparation of Compound B (Method II)

(i) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1non-3-yl)ethyl]carbamic acid
tert-butyl ester '

Alternative 1

() 2(tert-Butyloxycarbonylamino)ethyl tosylate
A solution ‘of p-toluenesuifonyl chloride (2840 g 148 mmol) in
dichloromethane (100 mL) was added dropwise over 30 minutes at 0°C to &

. mixture of tert-butyl N-(2-hydroxyethyl)carbamate (20 g, 120 mmol),

triethylamine (18.80 g, 186. mmol) and trimethylammonium ‘chloride
(1.18 g, 12.4 mmol) in dichloromethane (120 mL). The mixture was stirred

at 0°C for 1 hour then filtered, washing with dichloromethane (100 mL).
The filtrate was washed with 10% citric acid (3 x 100 mL) and brne
(100 mL). The organic layer was dried with magnesinm sulfats and then
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give an oil.
The oil was dissolved in ethyl acetate (40 mL) and then iZso-hexane
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(160 mL) was added slowly. The resultant sluiry was stirred at room

temperature for 17 hours and then filtered. The collected solid was washed
with iso-hexane (240 mL) to yield the sub-titte compound es & colouriess
powder (25 g, 64%).

"~ m.p. 64-66°C.

1H-NMR (300MHz, CDCl3,) 5 1.40 (9H, 5), 2.45 (3H, s), 3.38 (2K, q), 4.07
(2H, 1), 4.83 (1H, bs) 7.34 (2H, d), 7.87 (2H, d).
MS : m/z =216 (MH*(316)-Boc).

(b) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnan-3-yl)ethyl]carbamic acid
tert-butyl ester .

A solution of 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1Jnonane
dihydrochloride (sec Prepemation A(vi) above; 10 g, 34 mmol) in water (25
mL) was added slowly to a solution of sodium bicarbonate (_10 g, 119 mmol)
in water 10 mL). More water (5 mL) was added and the mixture was stirred
at room temperature for 10 mimutes. A solution of i{m—
butyloxycarbonylamino)ethyl tosylate (sce stop (a) sbove; 11.92 g, 37
mmol) in toluene (40 mL) was added. This mixture was then heated at 65-
70°C for 7 hours before stiming at room temperature overnight. The
reaction was rcheated to 50°C and the phases were separated. The agueous
layer was extracted with toluene (40 mL) at 50°C. The combined organic
layers .were weshed with saturated sodium bicarbonate (25 mL). The
solvents were evaporated under reduced pressure to yield & mixture of oil
end solid (13 g, >100%). Ethyl acetate (50 mL) and citric acid (10%, 25
mL) were added to a portion of the oily solid (5 g, 138 mmol). The aqueous
Iayer was separated and the organic layer washed again with citric acid
(10%, 20 mL). The squecus layers were combined and treated with solid
sodium bicarbonate until neutral. The aquecus phase was extracted with
othyl acetate (2 x 50 mL), dried over magnesium sulfatc and filtered. The
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filtrate was evaporated to dryness under reduced pressure to give the sub-

title compound as a colourless semi-solid, which solidified fully when
stored in the refrigerator (4.68 g, 93%).

m.p. 58-60°C. _
1H-NMR (300MHz, CDCl3) § 1.46 (5H, s), 2.38-2.57 (4H,- m), 2.6-2.68
(2H, m) 2.75-2.85 (4H, m), 3.22 (2H, q), 3.26 (2H, &), 3.83 (2H, bs), 6.17
(1H, bs) 7.2-7.4 (5H, m).

MS: m/iz=362 (MHH).

Alternative 2

(2) 3-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyllpropionamide

Trieﬁylunine (3.60 g, 35.7 mmol) was added slowly .to & solution of
3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1juonane  dihydrochloride  (see
Preparetion A(vi) above; 5 g, 17 mmol) in cthanol (50 mL). Acrylamide
(134 g, 18 mmol) wes added to this mixture, which was then heated at
reflux for 7 hours. The reaction mixturc wes then concentrated under
reduced pressure. Water (50 mL) end sodium hydroxide (1 M, 150 mL)
were ndded to the residue and the mixture extracted with cthyl acofate
(2 x 200 mL). The combined organic extracts were dried over magnesium
sulfite, filtered and concentruted under r;duced pressure to give a colourless
s.ulid. This was recrystallised from ethyl acetate (50 mL) to give the sub-

. title compound (3.80 g, 76%).
" m.p. 157-159°C. '

1H-NMR (300MHz, CDCl3) 5 2.39 (2H, 1), 2.42-2.61 (6K, m), 2.82-2.95

' '(4H, m), 3.39 (2H, 5), 3.91 (2H, bs), 5.07 (1H, ba), 7.18-7.21 (2H, m), 7.25-

7.39 (3H, m), 9.5 (1H, bs).
MS: m/z= 290 (MHT).
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(b) [2(7-Benzyl-5-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-3-yl)ethyl carbemic acid

tert-butyl ester
N-Bromosuccinimide (6.0 g, 33 mmol) was added in portions over 1 minute
to a solution of 3-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]-
propionamidé (see step (a) above; 5 g, 12 mmol) in potassium fert-butoxide
in fert-butenol (1 M, 81 mL) and fert-butenol (20 mL). The mixture was
then heated at §0—65°C for 30 minutes. The reaction was allowed to come
o room temperature and then water (100 mL) was added. The mixture was
extracted with ethyl acetate (2 x 50 mL). The combined organic extracts
were washed with brine (50 mL), dried over magnesium sulfate, filtered
(washing the filter cake . with ethyl acetate (50 mL))-and then the.filtrate
concentrated under reduced pressure to give the sub-title compound as &
brown ail (6.5 g >100%). '
1H-NMR (300MHz, CDCl3) 5 1.46 (9H, 3), 2.4-2.58 (4H, m), 2.58-2.7 (2H,
m) 2.75-2.91 (4H, m), 3.22 (2H, q), 3.28 (2H, s), 3.83 (2H, bs), 6.19 (1H,
bs) 7.2-7.42 (SH, m). '

MS: m/z =316 (MH).

Alternative 3

(a) 3-Benzyl-9-oxs-3.7-diazabicyclo[3.3.1}nonane

All volumes and equivalents are measured with respect to the amount of 3-
bmzyl-D-on_—3,7—dimbicyclo[3.3.1]nonnne dihydrochloride (see
Preparation A(vi) above) nsed. Toluene (420 mL, 7 vols) and aqueous
sodium hydroxide solution (2M, 420 mL, 7 vols, 4.0 eq) were added to 3-
benzyl-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1jnonane  dihydiochloride (60.07 g
206.03 mmole, 1.0 eq., soc Preparation A(vi) abov). The mixture was
stirred under nitrogen, heated to 60°C and held at this temperature for 30

minutes by .which time two clear layers had formed. The lower, aqueous




PCT/SE02/00726

WO 02/083689

10

15

43
layer was removed, and the toluene solution of sub-title compound (free

base) was azeodricd at atmospheric pressurc (total volume of solvent
removed = 430 mL; total volume of toluene added = 430 mL), then
concentrated to a volume of 240 mL (4 vols). Karl Fischer analysis at this
stage showed 0.06% water in the solution. The dried solution of sub-title
compound (theoretically '4-4..98 £, 206.03 mmole, 1.0 eq) was used as such in

a subsequent step.

(b) 2-(tert-Butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4,6-trimethylbenzenesulfonate

Triethylamine (65 mL, 465.3 mmole, 1.5 eq) was added in one portion to &
solution of ferz-butyl N-(2-hydroxyethyl)carbamate (50.11 g, 310.2 mmole,
1.0 eq.) in dichloromethane (250 mL, 5 vols). The solution was cooled to
-10°C and trimethylamine hydrochloride (14.84 g, 155.1 mmole, 0.5 eq.)
wes added in one portion. The resultant mixture was cooled further to
-15°C, stimed for 5 minutes, then treated with a saolution of
mesitylenesulfonyl chloride (74.74 g, 3412 mmole, 1.1 eq) in
dichloromethane (250 mL, 5 vols), over 28 minutes such that the internal
temperature remained below -10°C. Once the addition wes complete a
precipitate had formed and the mixture was stirred at -10°C for a further 30
minutes. Water (400 mL, 8 vols) was added and sil of the precipitate
dissolved. The mixture was stirred rapidly for 5 minutes, and then the two
layers were separated. A solvent SWap from dichloromethane to iso-
propenol was carried out by distillation at reduced pressure. Solvent was
removed (450 mL) and replaced with iso-propanol (450 mL) (initial
presstire was 450 mbar, b,p, 24°C; final pressure was 110 mbar, bp. 36°C).
At the end of the distillation, solvcnt.(ISO mL) wes remaoved to bring the
volume down to 350 mL (7 vols with respect to the amount of zers-butyl N-
(2-hydroxyethyl)carbamete used). The solution was cooled to 25°C, then
water (175 mL) wes added slowly with stirring, causing the solution
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gradually to turn cloudy. No 'solid had precipitated at this stage. More _

water (125 mL) was edded, and a solid precipitate started to form after about
75 mL hed been added. The intemal temperature rose from 25°C to 31°C.

*The mixture wes stirred slowly and cooled to 7°C. The solid was collected

by filtration, washed with iso-propanol:water (1:1, 150 mL) and dried in
vacuo st 40°C for 21 hours to give the sub-title compound as a white
crystalline solid (92.54 g, 87%). ' '
m.p. 73.5°C , N _

IH-NMR (3oom1z, CDCl3) & 1.42 (9H, s), 2.31 (3H, s), 2.62 (€H, 8) 3.40
(2H, g, 4.01 (2H, ), 4.83 (1H, bs), 698 2H,5) - '

(c) [2{7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl)ethylJcarbamic acid -
tert-butyl ester, 2.4, 6-trimethylbenzenesulfonic acid salt

"A wam (28°C) solution of 2-(fert-butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4,6-

trimethylbenzenesulfonate (70.93 g, 206.03 mmole, 1.0 eq, see step (b)
above) in toluene (240 mL, 4 vols) was added to a solution of 3-benzyl-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane (44.98 g, 206.03 mmole, 1.0 eq) in
toluene (240 mL, 4 vols) (sce step (a) above). The resultant solution was
stirred repidly under nitrogen, with heating at 68°C for 8 hours. The
reaction was left to stir at embient tempersture for 84 hours. A thick, white
solid precipitete had formed in a pale yellow solution. The mixture was
cooled to +9°C, and sub-title compound was collected by filtration. The
reaction vessel was washed with toluene (100 mL) and added to the filter.
The filter cake was washed with toluene (150 mL). The white solid product
was suction dried for, 15 minutes, then dried to constant weight in vacuo.at
40°C for 23 hours. The yield of sub-title compound obtained was 79.61 g,
141.7 mmole, 69%. The combined filtrate and washings (670 mL) ware
washed with aqueous sodium hydroxide sohution (2M, 200 mL, 3.3 vols).




"10

15

PCT/SE02/00726

WO 02/083689

45
The mixture was heated to 60°C, and held at this temperature for 20 minutes

with repid stirring. The two layers were then seperated. The toluene
solution was concentrated to 200 mL by vacuum distillation (bp 50-54’(_2 at.
650-700 mbar; bp 46°C at 120 mbar at the end). As the distillation

progressed, the solution became cloudy due to the formation of sub-title
compound. It was assumed that 2% of the original am.ount of 3-benzyl-9-

oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane remained in the filtrate, end so extra 2-
(tert-butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4;6-trimethylbenzenesulfonate (14.20

g, 41.21 mmole, 0.2 eq) was added in one portion (charged as a solid rather
then as & solution in toluene).- The cloudy solution was heated at 67"6 for 8

hours with rapid stirring, and then left to stir st ambient temperature for 11

houwrs. The mixture was cooled to +8°C,. and sub-title compound was

collected by filtration. The reaction vessel was washed with more toluene

(2 x 30 mL), and added to the filter. The white solid product wes suction
dried for 15 minutes, then dried to canstant weight in vacuo at 40°C for 7

hours. The yield of sub-tifle compound was 23.25 g, 41.39 mmole, 20%.

The combined yield of sub-title compound (& white solid) was 102.86 g,

183.11 mmole, 89%. '

. m.p. 190-190.5°C

1H-NMR (300MHz, CDCl3) § 1.43 (9H, s), 2.17 (3H, 8), 2.51 (6H, ), 2.73-
2.80 (2H, m), 2.90-2.94 (4H, m), 3.14-3.22 (4H, m), 3.37 (2H, bm), 3.89
(2H, bs), 4.13 (2H, bs), 6.74 (2H, s), 7.12 (1H, bt), 7.42-7.46 (5H, m)

(ii) [2-{9-Oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1 jnon-3-yNethyljcarbamic acid fers-
buty] ester

Method 1: Sodium bicarbonate (0.058 g, 0.069 mmol) and 5% Pd/C (0.250
g, Jehnson Matthey Type 440 paste) were added to a solution of [27-
benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbamic acid tert-butyl

[22
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ester (see step (i), Alternative 1 above; 1g, 2,77 mmol) in ethanol (10 mL).

The mixture was then hydrogenated at 500 kPa (5 bar) for 18 hours. The
mhmmﬂuemﬂhedﬂrough&hﬂmdﬁmmhedmfheﬂ:mol
(20 mL). The solution was concentrated under reduced pressure to give an
oil. This was dmolved in d:chloromethane (20 mL) and washed mth
sodium hydro:ude {1 M, 10 mL). The orgenic phase was separated, dried
over magnesium sulfate and then filtered. The filtrate was concenirated
under reduced pressure to give the sub-title compound as a yellow ‘solid
(0.67 g, 87%).
m.p. 91-93°C..

H-NMR (300MHz, CDCl3) b 1.46 (9H, 5), 2.25 (2H, t), 2.58-2.65 (2H, m)
2.95-3.06 (4H, m), 3.2-3.38 (4H, m), 3.64 (2H, bs), 4.65 (1H, bs)
MS: m/z=272 (MHY).

Method 2:  [2{7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]}naon-3-yl)ethyl]-
carbamic acid fert-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid salt (320
g8, 1.0 mol eq, 1.0 rel vol/wt, sce step (i), Alternative 3 above), toluene (640
mL, 2.0 vol) and aqueous sodium hydroxide (1M, 1.6 L, 5.0 vol) were '
stirred fogether for 15 minutes and the laycrs were then separated. The
orgenic layer, containing [2-(7-benzyl-9-o0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3- .

- yethylJcarbemic acid tert-butyl ester, was diluted with ethano] (690 mL,

2.16 vol) and water (130 mL, 0.4 vol). Citric acid (32,83g, 0.3 mol eq) and
5% Pd/C (20.8 g, 0.065 wt eq of 61% water wet catalyst, Johnson Matthey
type 440L) were sdded. The combined mixiure was then hydrogensted
under 4 bar of hydrogen pressure for 24 hours. The reaction was monitored

by TLC, using a silica plate with mobile phase X:DCM (1:1 vA; X is

chioroform:methanol:concentrated anmnonia 80:18:2 v/v). Visualisation
was by UV light (254 om) and .by staining with aqueous potessium
permanganate. This showed the complete diseppearance of starting material
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and the appearance of the sub-title compound. The reaction mixture was

filtered through kieselguhr and was washed with ethanol (590 mL, 1.84 vol).
The resulting solution of sub-title compound (assumed 154.85 g, 100%) was

"used directly in a subsequent reaction.

Method 3: [2-(7-Benzyl-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl}-
carbamic acid fert-buty] ester 2,4,6-trimethylbenzenesilfonic acid salt (50°g,
1.0 mol eq., 1.0 rel vol/wt, see step (i), Alternative 3 above), toluene (100
mL, 2.0 vol) and aquecus sodium hydroxide (1M, 100 L, 2.0 vol} were
stirred togéther for 20 mimutes, then at 30°C for 10 mimutes, and the layers
were then separated. The. organic layer, containing [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-
diazebicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyljcarbamic acid fer?-buty] ester, was diluted
with ethanol (100 mL, 2.0 vol). To this was added a solution of citric acid
(5.14 g, 0.3 mol eq) in water (5 mL, 0.1 vol), followed by 5% Pd/C (1.50 g,
0.03 wt oq of 61% water wet catalyst, Johnson Matthey type 440L). The
combined mixture was then hydrogenated under 4 bar of hydrogen pressure
for 24 hours. The reaction was monitored by TLC, using a silica plate with
mobile phase X:DCM 1:1 viv, (X is_chloroform:methanol:concentrated
ammonia 80:18:2 v/v). Visualisation wes by UV light (254 nm) and by

- staining with aqueous potessium permanganate. This showed the complete

disappearance of starting material and the sppearance of the sub-title
compound. The reaction mixturc was basified with aqueous sodium
hydroxide (10M, 8 mL, 0.9 mol eq), then filtered through kieselguhr. The
filtercake was washed with ethanol (100 mlL, 2.0 vol). The resulting
sohition of sub-title compound (assumed 24.15 g, 100%) wes used directly

in a subsequent reaction.

E)
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(iii) Compound B
Method I
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15

3-(4-cYanoa£::1ho)pmpy14-memmenmau1fmte (see Preparation Afii)
above; 0.30 g, 0.92 mmol) and potassium carbonate (0.2 8 1.38 mmol) were
added to a soluion of [2-(9-oxa-3 7-d1mblcyclo[3.3 1]lnon-3-

yDethyllcarbamic acid tert-butyl cster (see step (i), Method 1 above; 0.250
g, 0.92 mmol) in ethenol (5 mL). The reaction mixture was heated to 70°C

. for 10 hours before concentrating the mixture under reduced pressure. The

residue was pertitioned between ethyl ecetste (20 mL) and sodium’

hydroxide (1 M, 10 mL). The aqueous' phase was re-cxiracted with ethyl

acetate (20 mL). The combined organic phases were concentrated under
reduced pressure to give a yellow solid (0.290 g). The solid was dissolved
in cthyl acetaté (10 mL) and this solution washed with a solution of citric
acid (0.250 g) in water (10 mL). The aquéous phase was separatsd, basified
with sodium hydroxide (1 M, 10 mL) and extracted yvith ethyl acetete.(2 x

' 10 mL). All organic phases were combined, dried over magnesium sulfato
" and then filtered (washing. filtered solids with ethyl acetate (10 mL)). The

filtrate was cohcanu'ated.un_dar reduced pressure to give a yellow solid
(0.160 g). This was slurried in othyl acetate (0.2 mL) and then filtered to _
give title compound (0.050 g, 12%).

m.p 113-115°C.

14 -NMR (400MHz, DMSO-Dg) & 1.32 (9H, 8), 1.7 (2H, qtj, 2.20 (2H, 9,
2.22-2.3 (4H, m), 2.38:3.1 (2H, m) 2.6-2.85 (4H, m), 3.05 (2H, 9), 3.19 (21,
q), 3.79 (2H, bs), 6.47 (1H, 1), 6.66 (2H, d), 6.69 (1H, t), 7.41 (25, d). '

MS: m/z = 430 (MH™).
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Method I .
To the solution of [2-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbamic

" acid tert-buty] ester generated in step (i) (Method 3) sbove (assumed 24.15

g, 1.0 mol eq., 1.0. wtivol) i & mixture of toluene (approx. 100 mL),
ethanol (approx. 200 mL) and water (approx. 14 mL), was added anhydrous

. potessium carbonate (18.58 g, 1.5 mol eq.). Solid 3-(4-cyanoanilino)propyl

benzeniesulfonate (28.17 g, 1.0 mol eq., see Preparation A(ix), Method 2,
step (a) above) was added and the combined mixture was heatod to 70°C for
six hours. The reaction was monitored by TLC using a silica plate-with

‘mobile phase XDCM 11 v (n  which X s
- chloroform-methanol:concentrated ammonia 8b:18:2_ viv). Visualisation
. was by UV-light (254 nm) and by staining with aqueous potassium

permenganate. .This showed the complete disappearance of starting material

" and the appearance of the title compound. The reaction mixture was cooled,

and the solvent was concentrsted in vacuo. The residue was partitioned
between toluene (200 mL) and water (200 mL). The layers were separated,
and the organic phese wis concentrated in vacuo to afford a yellow solid*
(38.6 g). This crude material was dissolved in iso-propanol (190 mL, 5.0 rel
vol.) at 60°C, end the hot solution was filtered. Tlio filtrate was stirred, and
left to cool to room temperature. A whits solid crystallissd. The mixture
was cooled from room temperature to approximately 8°C. The product was
collected by filtration and wes washed with iso-propanol (50 mL, 2.0 vol.).
The damp product was dried it vacus at 40°C to Gonstant weight to give the
title compound as a white crystalline solid (30.96 g, 81%).

. mp. 113.5°C.

1H-NMR (400MHz, CD30D) & 1.40 (9H, s), 1.81-1.90 (2H, m), 2.35-2.54

' .(8H, m), 2.93 (4H, 1) 3.18-3.27 (4H, m), 3.87 (2H, bs), 6.66 (21, d), 7.39

MS: m/z = (MH*, 430)
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Preperation C
Preparation of Compound C

'®  4-{4Cysnophenyljbut-3-yn-1-o]

Potassium carbonate (376.7 g, 2.5 mol eq.) was dissolved in & mixture of
1,2-dimsthoxyethane (DME, 12 L, 6 'vol) end water (1.2 L,. 6 vol).
Palledium on charcoal (20 g, 0.01 mol eq.," 10% Jolmaon Matthey type 871,
60% water), triphenylphoaphine (11.5 g, 0.04 mol eq.) and copper(l) iodide

(4.2 g, 0.02 mol eq.) were added. 4-Bromobenzonitrile (200 g1 mol eq.) .

.wumm.dded,mhinginwithmixfurbofnymaoom.,1vol)'md

water (200 mL, 1 vol). 'I'hum:xhn'ewuslmadmpldlymdurmtrogenfou
minimnum of thirty mimutes. A solution of but-3-yn-1-ol (92.1 mL, 1.1 mol ..
eq)mDME(ZOOmL.IvoI)andwnter(ZOOmL lvol)wasaddeddmpwue
ovorﬂvemmutes 'I'hecombmedmhmvmsihmhnatethO’Cforﬂme
hom.TheructmnwasmmtaredbyHPLCforthnd:uppemeeof
arylbromide end the formation of mub-tifle compound. Once sll of the
sterting material had boen consumed, the reaction was cooled to 25°C and

" filtered through kicselgubr. The filter cake was washed soparately with

toluene (1.6 L, 8 vol). The DME:water mixture was pattially concentrated in
vacuo to remove the mn_]onty of the DME. This was then partitioned with
the toluene wash. The toluene layer was concentrated in vacuo to give sub-
uﬂulkyneuayellowsohd, which was dnedmavncmunovmovmmght .
at 40°C. Yield 182.88 g, 97%.

1H NMR (300 MHz, CDClg) & 7.599-7.575 (4, /=72 Hz, 2H, CH), 7.501-
7.476 (d, J=1.5 Hz, 2H, CH), 3.880-3.813 (q, 2H, CHp), 2.751-2.705 (t, 2H,
CHp), 1.791-1.746 (t, 1H, OH)

mp 79.6-80.5°C
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(i) 4-(4-Hydtoxybutyl)benzonitrile

4-(4-Cyanophenyl)but-3-yn-1-ol (40 g, 1 wt eq, see step (i) above) in
ethanol (200 mL, S vol) end palladiom on charcoal (20 g, 0.5 wt eq, 10%

Johnson Matthey type 487, 60% water) were stirred rapidly vnder five bar
hydrogen pressure for five hours, The reaction was monitored by HPLC for
the disappearance of the sterting material, and the formation of sub-titl

compound. The reaction was filtered through kicselgubr and washed with

ethanol (80 mL, 2 vol). The ethanol solution was concentrated in vacuo to

give sub-title alcohol as a yellow-brown oil. Yield 36.2g, 88.5%.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.556-7.578 (d, /=8.4 Hz, ZH), 7271-7298

(d, J=8.1 Hz, 2H), 3.646-3.688 (t, 2H), 2.683-2.733 (t, 2H), 1.553-1.752 (m,

4H) ' , :

13C NMR (300 MHz, CDCl3) § 148.04 (C), 132.16 (C), 119.1 (C), 109.64
(C), 62.46 (C), 35.77 (C), 32.08 (C), 27.12 (C). .

(if) 4-(4-Cyanophenyl)buty] toluenesulphonste.
The sub-title compound was prepared by addition of toluenesulphonyl
chloride to 4-(4-hydroxybutyl)benzonitrile (sec step (ii) sbove).

(iv) tert-Butyl 7-[4{(4-cyanophenyl)butyl]-9-oka-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate . - .

A 2L three-necked flesk was equipped with a magnetic stimrer, a
thermometer and a reflux condenser. The flask was charged with a solution
of 4-(4-cyanophenyl)buty] toluenésulphonate (72 g, 0.218 mol, see stop (iii)
above) in dimethylformamide (0.5 L). ftert-Butyl S-oxa-3,7-

" diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate hydrochloride (48.2, 0.182 mol,

see Preparation B(I)(iv) above) was added, followed by potassium carbonate
(62.9 g, 0.455 mol). The heterogeneous mixture was stirred for 22 hours at
85°C. TLC analysis indicated complete consumption of starting material,
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The reaction mixture was cooled to room temperature and diluted with

water (0.5 L). The mixtore was extracted with ethyl acetate (3 x 0.4 L) and
the orgenic fractions were combined. After washing with water (2 x 200

* mL) and brine (200 mL), the orgenic layer was dried with magnmm
" sulfate, filtered and concentrated under vacuum. The crude brown oil was

purified by chromatography on silica gel, elyting with 3:2 hexanes/ethyl
acctate affording 34 g (48% yield) of sub-title compound as an off-white
solid - '

(v) 44-(9-Oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1 Jnon-3-yD)butyl]benzonitrile
A 2L threé-necked flk was equipped with a magoctic stirer, a
thermometer and an addition funnel, The flaak was charged with tert-buty]
7-[4-(4-cysnophenyl)butyl]-9-cxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonane-3-

- carboxylate (34 g, 88 mmol, from step (iv) above) and dichloromethane

(440 mL). Trifluoroacetic acid (132 mL) was added slowly at room
tempersture, The solution was gtirred for three hours at which point TLC
analysis showed complete consumption of starting material. The contents
were trensferred o a singlo-necked flask and concentrated under vacuum.
The residue was dissolved in dickloromethane (500 mL) and wasked with
saturated sodium bicarbonate solution, 'Ihe'aquoous_ layer was soparated-
and extracted with dichloromethane (2 x 200 mL). The combined organic
Iayers were washed with brine (200 mL), dried over magnesium sulfite and
concentrated under vacuum to afford 25.8 g (100% yield) of sub-title
compound as & off-white solid. The crode material was used in the next -
step without further purification.
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10

15

A 3L threenecked flask was equipped with a magnetic stirrer, a
thermometer and e reflux condenser. The flask was charged with impurified
4-[4-(9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1Jnon-3-yDbutylJbenzonitrile (25.8 g, 88
mmol, from step (v) above), dmhloromethnne (0.88 L) and tm‘-butyl 2-

bromoethylcmbmate (sce Preparation B(T)(i) abave, 27.7 £, 123 mmol).

Triethylamine (0.0197 L, 0.141 mol) was then added. The clear solution’

~ was refluxed for 12 hours under a nitrogen -atmosphm and then cooled to

room temperature. The progress of the reaction was monitored by TLC

analysis and it was found to be complete at this point. The reaction meture -

was transferred to a scperating funpel end washed sequ.enhnll'y with water
(200 mL), 15% aquoous sodium hydroxide (200 mL), water (200 mL), end
brine (200 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate and
concentrated under vacuum. The resulting yellow viscous oil was
chromatographed on  silica gel, eluting fist with 9:1
dichloromethane/methanol, then with 9:1:0.02 dichloromethmelmw
28% aqueous ammonium hydroxide to afford the title coripound (25.1 g,
66% yield) a8 en off-white solid. The carlier ﬁncnons (5.1 g) from

" chromatography were found to contain & small amount of & less polar

impuity (by TLC  enalysis)  eluting  with  9:1:0.05
dichloromethane/methanol/28% aquecus ammonium hydroxide) while the
later factions (20 g) were one spot by TLC analysis. The earlier fractions
(5.1'g) were combined with another lot of title compound (7.1 g, contnining
a slight impurity) and chromatographed on silica gel, eluting first with 19:1
d.lchloromethane/methanol and then with 9:1 dmhloromethanelmeﬂ:mol to
afford a pale yéllow powder (5.5 g). The powdm' was dissolved in
dichloromethane (200 mL). The resulting solution was washed sequentislly
with 25% agqueous sodium hydroxide (50 mL), water (50 mL), and brine (40
ml), The material was then dried over magnesium sulfiste and @mmu
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mde_rvacui:mtoaﬂ'ordﬁtlecqmpmmdasanoﬂlwhitepowduﬁg). The -

20 g fraction was dissolved in dichloromethane (500 mL). The orgenic

layer was weshed sequentially with 25% iquecus sodium hydréxide (100
mL), water (100 mL), and brine (100 mL). The material was then dried
ovér magnesium sulfate end conc'entmted under vacuum to afford title

compound as an off-white powder (19 g). The lots were blde;l together. o

Preparation D
Prepmﬁan of Compound D

() |§2_.&Oxmnx]metho§x|§enmmhﬂ

Potassium carbonate (414 g) and (R)-(- )-eplchlomhydnn (800 mL) were
added to a stirred solution of p-cyanophenol (238 g) in 2.0 L MeCN and the

. reaction mixture was refluxed under an inert atmosphere for 2 h. The hot

solution was filtered and the filtrats concentrated, giving a clear cil which
was-crystallised from di-i.ro-propyl ether giving the product in 90% yielci.

(ii) tert-Butyl 7-[(2.5')-3-(4—0yangghenoxy)—2—hydroxypropyl]—9—on—3 7-

" diazabicyelo[3.3.1nonane-3-carboxylate

A 3L, three-necked fiask equipped with a msgnetic sﬁm_and a , -
thormometer  was  chaged  with  fetbutyl - 9-oxa3,T-
diazsbicyclo[3.3.1 nonane-3-carboxylate as its frée base (53.7 g, 0.235 mol,
obtained from the hydrochloride salt, sce Preparation B(I)(iv) above), 4-
[(2S)-oxiranylmethoxy]benzonitrile (41.2 g, 0.235 mol, see step (i) above),
and a 10:1 (v/v) solution of 2-propanol/water (0.94 L). The mixture was
stirred at 60°C for 20 hours, during which time the starting materials were
gradually consumed (assay by TLC analysis). The mixture was cooled-and
concentrated under vacium to afford 100 g (>100% yield) of sub-title
compound as white solid. 'I‘heunpuriﬁedmnt&ialwasmedinihenmtstep.
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(i) 4-{[(285)-2-Hydroxy-3-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-3-yDpropyl]-
oxy}benzonitrile ' : .

A 3L, three-necked flask equipped with & magnetic stirrer, a thermometer
and an addition-fonnel was charged with unpurified tert-butyl 7-[(25)-3-(4-
cyanophenoxy)-2-hydroxypropyi]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-
carboxylate ‘(100 g, from step (ii) above) and dichloromethene (1.15 L).
Trifluoroacetic acid (0.352 L) wes added s'lowly at room temperature and

the resulting solutioh wes stirred for three hours, at which point TLC
- analysis showed complete reaction. The cantents were transferred to a

single-necked flask and concentrated under vecuum. The residue wes
dissolved in dichloromethane (12 L) and washed with saturated sodium
bicarbonate. The aqueous layer was scparated and extracted with
dichloromethane (2 x 02 L). The combined organic layers were washed
with brine (0.25 L), dried over magnesium sulfate and concentrated under
vacuum to afford 73 g (> 100% yiéld) of sub-tifle compound es an off-white
solid. The unpurified material was used in the next step.

(iv) Compound D

Method I: "A 2L, three-necked flask was equip-lped with & magnetic stirrer, 2
thermometer end a reflux condenser. The flask wes charged with unpurified
4-{[(25)-2-hydroxy-3-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnon-3-yl)propyl}-

" oxy}benzonitrile (73 g, from step.(ii) above), dichloromethane (0.7 L) and

tert-butyl 2-bromoethylcarbamate (sce Preparstion B(I)(i) above, 74 g,
0.330 mol). Triethylamine (52 mL, 0.359 mol) was then added. The clear
solution was refluxed for 16 hours and then cooled to room tempersture.

The reaction mixture was transferred to & separating funncl and washed

 sequentially with water (100 mL) end brine (100 mL). The organic layer
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was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated under vacuum.

The resulting yellow viscous oil was purified by chromatography on silica
gol, cluting first with 9:1 dichloromethane/methanol, then with 9:1:0.02
dichloromethane/methanol/28% aqueous ammonium hydroxide to afford an
off-white fosmy solid (40 g). The solid was dissolved in dichloromethane

(200 mL) and washed sequentially with'20% agueous sodium hydroxide

(100 mL) ‘and water (100 mL). - The ox:ganic layer was dried over

10

15

magnesium sulfate and concentrated under vacuum to afford title compound
as an off-white solid (35.4 g, 67% yield in three steps). ' .

. Method II: izo-Propanol (5 .mL)' and water (0.5 mL) were added to [2-(9-
. 0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Juon-3-yDethylcarbamic acid tert-butyl ester

(see Preparation B(II)(ii), Method I above; 0.43 g, 1.6 mmol) anrd 4-[(25)-
oxiranylmethoxyJbenzonitrile (0.280 g, 1.6 mmol, sec step (i) sbove) was
added. The mixhire was heated at 66°C for 19 hours (reaction was complete
in 2 hours). The solvent.was evaparated to dryness under reduced pressure
to give the title compound as an off-white solid (0.71 g; 100%).

1H-NMR (300MHz, -CDCI'_:,) 8 1.41 (H, s), 2.3-2.75 (6H, m), '2.75-3.0 (5H,
m), 3.1-3.38 (3H, m), 3.8 (2H, s), 3.954.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 6.99
(2H, d), 7.6 (2H, d). :

1H-NMR (300MHz, DMSO-Dg) 5 1.35 (5H, 5), 2.12-2.59 (7H, m), 2.63-
2.78 (1H, m), 2.78-2.9 (4H, m), 3.2 (2H, q), 3.78 (2H, m), 4-4.1 (2H, m),
4.12-4.19 (1H, m), 5.3 (1H, be), 6.61 (1H, 1), 7.15 (2H, d), 7.76 (28, d).

MS: m/z = 447 (MH),

.Method III: The solution of [2-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-

yDethyljcarbamic acid tert-butyl ester’ generated in Prepamation B(II)(ii),
Method 2 above (assumed 154.85 g, 1.0 mol eq, 1.0 wt/vol) in a mixture of
toluene (approx 640 mL), ethanol (approx 1280 mL) and water (approx 130
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mL), was basified vath aqueous sodium hydroxide (10M, 51 mL, 0.9 mol

eq.). Solid 4-[(25)-oxiranylmethoxy]benzonitrile (99.80g, 1.0 mol eq.; see

_step (D) above) was added and the combined mixture was heated to 70°C for

four hours. The reaction was monitored by TLC using a silica plate with

mobile phase. XDCM 1:1' viv (in which X is

chloroform: methanol cbncentrated ammonia 80:18:2 v/v). Visualisatioh
was by UV light (254 nm) and by staining with' aqueous potassium
permanganate.. This showed the complete disappearance of starting material
and the appearance of the title compound. The reaction mixture was cooled,
filtered through kieselgubr and washed through with ethanol (620 mL, 4.0

vol). This gave a solution of title compound (assumed 254.38 g, 100% th,
* 2.4 L, 1.0 wt/vol for reaction work up). This solution was charged into a

flask that was get up for reduced pressure distillation. A graduation line was
marked onto the side of this flask. Solvent (1250 mL) was removed at
between 50°C and 35°C, 320 mber end 100 mbear. Then 4-methylpentan-2-
ol (1500 mL) was added in drder to reach the graduated line. Solvent (1250
mL) was removed at between 35°C and 80°C, 220 mbar and 40 mbar. More
4-methylpentan-2-0l (1500 mL) was added in order to reach the gradusted
line. Solvent (1250 mL) was removed at between 62°C and 76°C, 100 mbar
and 90 mbar. The combined mixture was cooled to less than 25°C and
aqueous sodium hydroxide (2M, 1.27 L, 5.0 vol) was added. The layers
were separated and the organic layer was filtered through kieselgubr to give
a clear solution (1.2 L). This solution was charged into a clean flask, which
was sef up for reduced pressure distillation. Solvent (450 mL) was removed

" at between 52°C and 55°C, 90 mbar and 35 mbar. Theoretically, the
product was now left i in 2 volumu of 4-methylpentan-2-ol. Di-n-butyl ether _

(127 L, 5 vol) was added and the solution was allowed to cool slowly to
room temperature, which caused a precipifate to form. The mixture was
cooled from room temperature to approximately 10°C. The product was

A
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collected by filtration and was washed with s pre-mixed solution of di-a-

buty] ether (320 mL, 1.25 vol) and 4-methylpentan-2-cl (130 mL, 0.50 val).
The damp product was dried in vacuo at 55°C to constant weight to give the
title compound as a white solid (193.6 g, 76%). '

m.p. 99-101°C .

1H-NMR (300MHz, CDCla) § 1.41 (9H, 5), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (SH,
m), 3.1-338(3H, m), 3.88 (2H, 3), 3.95-4.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 659

(2H, d), 7.6 (2H, d).

Crystallisation of Compound D ,

A mixture of Compound D (prepared amalogously to the procedures
described hereinbefore (see especially Preperation D(iv), Method IIT above);
1429 g), iso-propencl (28 mE) end diivo-propyl cther (140 mL) was heatid
to 80°C. The solution was filtered hot to clarify it and then reheated to
80°C. The solution was then allowed to cool to room temperature

whereupon a precipitate started to form. After stirring for two hours the

precipitate was collécted by filtration, washed with iso-propanol:iso-propyl

ether (1:6, 70 mL) and then sucked dry on the filter. The damp product was
dried fn vacuo at 70°C overnight to give'cryvmlline Campound D as a_.white
solid(10.1g,70%). :

1H-NMR (300MHz, CDCl3) 8.1.41 (SH, 8), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (5H,
m), 3.1-3.38(3H, m), 3.88 (2H, 8), 3.954.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 6,99

(2H, d), 7.6 (2H, d) .

Preparation of Methanesulphonic Acid Salt of Compound D
The title salt was prepared by: .

(e) dissolving Compound D (prepered using enalogous techaiques to those
described above) in methanol and adding methanesulphonic acid; end
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(b) dissolving Compound D in ethyl acetate and adding methanesulphonic

acid as a solution in ethyl acetate, followed by aceding,
and then, in both cases, standard work up end isolation.

Examples 1 10 10

Aqueons Formulations

Example'l

Compound A I 60.pmol
Tartaric acid ' 60 pmol
Sodium hydroxide to pH4 o g.s.
Water : C to 1.0 mL

A formulation was prepa'red by dissolving Compound A in an equivalent

molar amount of tartari¢ acid. Water was added to about 90% of the final
volume. The pH was checked snd adjusted to 4 by addition. of aqueous
sodium hydroxide. Water was added to the final volume.

This composition was given orally to rats in a 14 day tonc:ty study. The

" dose 420 pmol’kg gave plasma concentrations in .the range 5.4-8.4 uM

- (=pmol/L) after 1 hour.
Example 2
Compound A, 10.4 pmol
Tartaric acid - 154 pmol
Sodium chloride - - . 9mg

Sodium hydroxide to pH 4 g.5.

%
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Water to 1.0 mL

. A formulation was prepared by dissolving Compound A in an equivelent

molar amount of tartaric acid. Tartaric amdbuﬂ'ermprcpmdbyaddmg
therema;nderofthetnﬂmcamdalongmthﬂxeuodmm chloride to the
water. The pH of the buffer was checked and adjusted to 4 by addition of
aqueous sodium hydraxide. (Th.inpmcedmform.akingbuﬂhrsmhallo |
employe& in certain Exmples b.el'ow; specific detail is not reproduced.)
Buffer (5 mM) was added to about 90% of the final volume. The pH was
checked and adjusted to 4 by addition of aqueous sodium hydroxide, Further
tartaric acid buffer (5 mM, pH 4) was added to the final volume.

This composition was administersd subcutanously to dogs for 5 days in a
VTI (vaso tissue irritation) study,

Exemple 3
Compound A o ' 5 pmol
Aceticacid - . 10 pmol
Sodium chioride 9 mg
Sodium hydroxide to pH 5 - q.r.
Watar . b 1.0 L.

A formulation was prepared by dissolving Compound A in an equivalent
molar amount of acetic acid. Acectate buffer (5 mM, pH 5, containing

" sodium chloride) was addéd to about 90% of the final volume. The pH was

checked and adjusted to 5 by addition of aqueous "sodium hydrondu.
Acetate buffer (SmM, pHS)wunddedtotheﬁmlvolume




10

15 -

- Example 5

PCT/SE02/00T26

WO 02/083689

61
Example 4

Compound A, benzenesulphonic acid salt 45 pmol

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) S5mg
Water _ t01.0mL

A suspension of active compound was prepared by dispersing it in a HPMC
5 mg/ml solution in water, followed by mixing.

This composition wes administereq_‘ orally to rats in & 14 day toxicity study.
‘A dose of 450 pmol/kg gave plasma concentrations in the range 8-12 jiM
(=pmol/L) afte:r' 1 hour. ' :

Compound A, benzenesulphonic acidsalt, 70 gmol
Hydroxypropyl-B-cyclodextrin/water (40/60 w/w %) to 1.0 mL

_Salt was dissolved in the 40/60 (wiwi) hydroxypropyl--

cyclodextrin!waier vehicle.

"The solubility of the salt was-almost 40 times higher in this vehicle'

compared to water alone.

" Example 6

Compound A, benzenesulphonic acid salt 8 pmol
Polyethyleneglycol 400/Ethanol/Solutol TM/Water
(40/10/5/45 wiw %) . . t010mL
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Salt was dissolved in PEG 400, ethanol and the surfactant Soluto{TM
(BASF; comprises polyethylene glycol esters of 12-OH-stearic acid).
Water was added to the final volume. Tliesolubi]ityofdw
benzenemlphonnte salt was appromntely 4 times l:ugher in thm vehicle
then it is mwuteralone .

Example 7

Coripound D . 20 Ml
Tartaric acid ' 25 pmol
Sodium hydroxide topH 4 q.s. ‘
Water to 1.0 mL

A formulation was prepared by dissolviag Compound D in an equivalent
molar amount of tartaric acid. Tartaric ac:ic'lbuﬂ:'GrSmM.thlwuadded
to about 90% of the final volume. Theprucheckedandndjultudto4by
addition of aqueous sodium hydroxide. Tarteric acid buffer (SmM, pH 4)

was added to the final volume.

This eompoaiﬁonwu.dmi'nimmdmuymdoyma's day dose-finding
study. The dose of 40 umo]/kggavephmnuonnmtmuons mthemnge48—
8.7 pIM (=pmol/L) after 30 minutes. .

Example8 .
Compound D , _ - 10.4 pmol
Citicecid L 15.4 pmol

Sodium chloride - 9.0mg
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Sodium hydroxide to pH 6 q.5.
Water to 1.0 mL
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A formulation wes prepared by dissolving Compound D in an equivalent
molar amownt of citric acid. Citric acid buffer (5 ;nM, pH 6) was added to
abiout 90% of the final volume. The pH was checked and adjusted to § by
addition of aqueous sodivm hydroxide. Citric acid buffer (SmM, pH 6) was

added to the fipal volume.

This composition is given subcutaneously to dogs for 5 days in a VT study.

Example 9

Compound D 10 pmol
Citric acid 15 umol -
Sodium chloride : 9.0 mg
Sodium hydroxide to pH 5 . q.s.

Water to 1.0 mL

A formulation wes prepared by dissolving Compound D in en equivalent
molar emount of citric acid. Citric acid buffer (5 mM, pH 5) was added to

. about 90% of the final volume. The pH was checkednndadjustedt;Sby

addition of aqueous sodium hydroxide. Citric acid buffer (SmM, pH 5) was
added to the final vohume.

 Example 10

Compound D, methanesulphonic acid salt 10 mg
Sodium chioride 9mg
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Water to 1 mL

The. formulation is prepared by first dissolving the sodium chloride in the -
water, and then dissolving Compound D, methenesulphonic acid salt in the
resultant saline solution. B

Exammple 11

_ Freeze-Dried Componiﬁona

The following formulations are made in accordance with techniques
described in one or mare of Examples 1 to 10 above:

()

. Compound A .  10mg
Tartaric acid - 39mg
Mannito} 10 mg
Sodium hydroxide to pH 4 g.s.
Water : to 1 mL
® . |
Compound A . - l0mg
Hydrochloric acid ] 0.95 mg
Meanpitol 10 mg
Sodium hydroxide to pH 4 : - g.8.
Water | ' tolml
©@ |
Compound D 10 mg

Acetic acid 134 mg
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Mannitol
Sodium hydroxide to pH 5
Water

@

Compound D

Citric acid

Mannitol '
Sodium hydroxide to pH 6
Wetsr - | : .

©.

'Compound D, methanesulphonic acid salt

Mannito}
Water

PCT/SE02/00726

10 mg

g.s.
to 1 mL

10 mg
‘img
10 mg.
q.s.

to 1 mL

10 mg
10 mg
to 1 mL

Maunnifol is added prior to or after salt formation. The solutions are

" optionally sterile filtered, for exnm'plc tﬁrough a 0.22 .].n'n membrene filter.
Solutions (sterile or otherwise) are filled into appropriate vessels (e.g. vials)
and the formulations are freeze-dried using standsrd equipment. Vials may
be sealed in the freeze-dryer equipment under a nitrogen atmosphere.

Aquedus formulations, and freeze-dried compositions, comprising
Compounds B and C, and salts thereof, are prepared in accordance with

techniques described in the Examples sbove.

23
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Examplos 12 to 16
Immediate Release Tablets

Tablet Manufucture
Teblets were manufactured using a standard tebletting machine (Kilian
SP300) in eccordance with standard procedures. Where appropriate,

" mixtures ‘of drug and other excipients, were dry mixed (for exanple in

15

mortar) or wet or dry granulated using standard techniques.

Test Method . _
Disintegration times for the tablets were determined using & United States
Pharmacopoeia XXIV isintegration test mothod (ss described on page
1941). Disintegration time is measurod as the time within which the tablet
is fully disintegrated in water. '

Example 12 .
96.3 mg of dibasic .calcium phbsphnte, 7.7 mg of sodium starch glycolate,

. 7.7méofHPMCBcp'aandllsmgofaodiummaryl_ﬁmmbmdry

mixed together along with 250 mg of Campound D (free base). Tablets
(punch diameter-10 mm) were compressed with a single punch press (Kilian
SP300). The final tablet weight wes about 365 mg. Disintogration time wes
90 seconds in water (37°C).

Example 13

. 100 mg of microcrystalline cellulose PH 102 SCG (special course grade;

FMC International), 100 mg of microcrystalline cellulose PH 101 (FMC
Intornational), 30 mg" of sodium starch glycolats, 10 mg of polyvinyl
pyrrolidone K90 (approximate molcular weight 1,000,000; BASF) and 10
mg of sodium stearyl fumarate were dry mixed together along with 250 mg




10 .

15

PCT/SE02/00726

WO 027083689

y 67
of Compound D (free base). Tablets (punch diemeter 10 mm) were

compressed with a single punch press (Kilian SP300). The final tablet
weight was about 500 mg. Disintegration time was 6 minutes, 15 seconds in

water (37°C).

Example 14
43.75 mg of microcrystalline cellulose PH 102 (PMC International), 15.63

mg of polywny] pyrrolidone (crosslmked) and 3.13 mg of sodium stearyl
fumarate were dry mixed togethcr along with 250 mg of Compound D (frec
base). Tablets (punch dismeter 10 mm) were compressed with a single
punch px:ess (Kilian SP300).. The final tablet weight was about 312 mg..
Disintegration time was less than 20 seconds in water (37°C). - .

Example 15
28.13 mg of dibasic calcium phosphate, 15.63 mg of microcrystalline

cellulose PH 102, 15.63 mg of polyviny pyrrolidone (crosslinked) and 3.13

mg of sodium stearyl fumarate were dry mixed together with 250 mg of
Compound D (free base). Tablets (punch diameter 10 mm) were
compressed with a single punch. press (Kilian SP300). The final tablet
welght was about 312 mg. Dmmtegrauon time waa less then 20 seconds in

water (37°C)

Examg_lg 16

549 mg of mimmyshﬂﬁe cellulose PH 102 SCG, 30.5 mg of

croscarmellose sodium (crosslinked sodium carboxymethyicellilose; FMC
International), 30.5'mg of polyvinyl pymolidone . K30 (approximaté
molculer weight 50,000; BASF) and 6.1 mg of sodium stearyl fumarate
were dry mixed together with 500 mg of Compound D (free basc), Tablets
(punch diameter 12 mun) were compressed with a single punch press (Kilian
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SP300). The final tablet weight was about 610 mg. Disintagration time wes
60 seconds in water (37°C). :
Abbreviations
APl . = amospheric pressure ionisstion (in relation to MS)
br - broad (in relation to NMR)
d - doublet (in felation to NMR)
DCM - dichloromethane '
DMF - - N, N-dimethylformamide
DMSO = dimethylsulfoxido *
ad = doublet of doublets (in relation to NMR) -
Et - © ethyl |
eq. = equivalents
GC = ges chromatography
h . - hour(s)
HCl - hydrochleric acid
i-IPLC - high performance liquid chromatography .
- IMS - " indugtrial methylated spirit
IPA = iso-propyl alcohol '
KF - Kerl-Fischer _
m = multiplet (in relation to NMR)
Me = methyl
MeCN = acetonitrile
min. = mimute(s) .
m.p. = melting point
MS = masg spectroscopy
Pd/C = palladium on carbon
q -

quartet (in relation to NMR)
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it = ro0m temperatere
s - singlet (in relation to NMR)
t - triplet (in relation to NMR)
TLC = thin layer chromatography

uy u.lin_violet

Prefixes n-, s-, i-, t- n;:d tert- havn; their usual meanings: n;m:nnl, secondary,
iso, and tertiary. '
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Claims

1. An immediate-release pharmaceutical formulation comprising, as
active ingredient, 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabi-
cyclo[3.3.1]non-3-yl}propyl} amino)benzonitrile, tert-butyl 2-{7-[3-(4-
cynnqnni!ino)propyl]—9—oxn—3,7—dinubicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethyl-

carbamate, tert-butyl 2-{7-[4-(4-cysnophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabi-
cyclo[3.3.1]Joon-3-yl}ethylcarbemate or fters-butyl 2-{7-[(25)-3(4-
cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-dirzabicyclo[3.3.1 non-3-yl}-
cthylcarbamate ot a i:harﬁ:éc_e_ﬁtically—abceptable salt of any of these

' compounds; and a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

2. A formulation as claimed in Claim I, which releases et least 70% of
the active ingredient within 4 hours of administration.

3. * A formulation as claimed in Claim 2, wherein at least 80% of active

' ingredient is releesed.

4. A formulation as claimed in Claim 2 or Claim 3, wha:éintherelease
is within 1 hour. ' |

5. A formulation as claimed in Claim 4, wherein the release is within 30

minutes,

6. A formulation as claimed in any ome of the preceding claims which is
adapted for peroral administration.
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7. A formulation as claimed in Claim 6, which is in the form of a tablet,

a capsule or a liquid dosage form.

8. A formulation as claimed in Claim 7, which is in thé form of an

immediate reieaae tablet comprising active ingredient, diluent or carrier, -
. and, optionally, one or more additional excipients. ' '

9. A formmulation as claimed in Clamm 8, wherein the diluent or carrier is
monobesic caloium phosphate, dibasic calcium phosphate (dihydrate or
anhydrate), tribagic calcium mm, lactose, miarourystnllin:e_cellulone,
silicified microcrystalline celluloss, mannitol, sorbitol, maize starch, potato
uta-rch, rice starch, glucose, calcium lactate or calcium carbonate.

10. A formulation as claimedinClaim?,whnruinthedﬂuen;:orcm'ieris
dibasic calcium phosphate (dihydrate or anhydrate) ar microcrystalline
cellulose. ‘

11.- Aformuiaﬁonasclniﬁedinmyoneot:ChimaBto-lo,whm'einﬂ:ﬂ

optional additional excipient(s) comtprise(s) a hibricant, & glidant, a binder
and/or g disintegrant. '

12. A formulation as claimed in Claim 11, wherein the lubricant is
magnesijurm stearate, stearic acid, calcium stearste, stearyl alcohol or sodium
stearyl fumarate ] : '

13. | A formulation es claimed in Cleim 12, wherein the lubricant is
mag'nuiumsteunteorsodium stearyl fumarate. .
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14, A formulation as claimed in any one of Claims 11 to 13, wherein the

Iubricant ig talc or a colloidal silica.

15. A formulation s claimed in any ome of Claims 11'to 14, wherein the

binder is polyvinylpymolidone, microcrystalline cellulose, a polyethylene

glycol, a polyethylene oxide, & hydroxypropylmethylcellulose of a low
molecular ‘weight, & methylcellulose of a low molecular weight, a
hydroxypropyicellulose of 8 low molecular weight, a hydroxyethylcellulose
of a low molecular weight, maize shrcil, poteto starch, rice starch or a

sodiumn carboxymethyl cellulose of a low molecular weight.

16. A formulation as claimed in .Claim 15,. wherein the binder is
polyvinylpyzrolidone or a hydroxypropyhnethylcpﬂizlose of a low molecular
weight.

. 17. A formulation & claimed in eny one of Claims 11 to 16, wherein the
' disintegrant is sodium starch plycolate, croslinked polyvinylpyrrolidone,

crosslinked sodium carboxymethyl cellulose, maize starch, potato starch,
rice starch or an alginate.

" 18. A formulation a claimed in Claim 17, wherein the disintegrant is

sodium starch glycolate, crosslinked polyvinylpyrrolidone or crosslinked
sodium carboxymethyl cellulose.

.19. A formulation as claimed in any one of Claims 8 to 18, wherein the

emount of diluent/carrier in the formulation is up to 40% (w/w) of the final
formulation. ] '
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20. A formulation as claimed in Claim 19, wherein the emount of

diluent/carrier is up to 30% (w/w).

21. A formilation as clsimed in Claim 20, wherein the amount of
diluent/carrier is up to 20% (w/w).

22. AformﬂaﬁonuclaimedinClain-lm.wheteintheamomtqf
diluent/carrier is up to 10% (w/w). ' :

23. - A formmlation as claimed in any one of Claims 8 to 22, wherein the
amount of additional éxcipient(g) is up to 5% (w/w) of the final formulahon
when the exclplent(u) is/are a lubricant and/or a glidant.

24, Aformulationnsclaimedilianyoneof(;himiﬂton,whereinthe

amount of additional excipieni(s) is up to 10% (w/w) of the final
formuletion when the excipient(s) is/are a binder and/or a disintegrent.

25. A formulation as claimed in any one of Claims 1 to 5 which is

26. . A formuletion as cluimodinClaimL’.S,wl'mreinthe administration is
subcutaneous, intravenous, ixtrasrterial, tranadermal, intranasal, intrabuccal,
intracutaneous, intramusculsr, intralipomateous, intraperitoneal, rectal,
sublingual, topical or by inhalation.

27. A formmlation as claimed in any one of Claims 1 to 5, 25 or 26, wherein
the diluent or carrier is an aqueous carrier. '
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28. A formulation as claimed in any one of Claims 1 to 5 or 25 to 27

wherein the formulation comprises one or more additional excipients.

29. A formulation as claimed in Claim 28 (as dependent on Claim 27),
wherein the cxcipieni(s) iw/are selected from the group antimicrobial
preservatives, tonicity modifiers, pH ad]ushng agents, pH controlhng
agunts surfactants, cosolvents and/or antioxidants.

30. A formulation as claimed in Claim 29, wherein the tonicity modifier is
selected from sodium chloride, mannitol or glucose. ‘

31. A formulation as claimed in Claim 29 or Claim 30, whercin the. pH
adjusting agent is hydrochloric acid or sodium hydroxide. -

32. A formulation as claimed in any onc of Claims 29 to 31, wherein the
pH controlling agent is terteric acid, acetic acid or citric acid.

33. A fornmlation as claimed in any ene of Claims 29 to 32, wherein the
cosolvent is ethanol, a mlWlme glycol or hydroxypropyl-B-cyclodextrin.

- 34, A formulation as claimed in eny one of the precéding_claims, in which

the active ingredient is provided in the form of a methanesulphonic acid, a
tartaric acid, a succinic acid, a citric acid, an acetic acid, a hippuric acid, a

" hydrochloric acid, or & hydrobromic acid, salt

35. A formulation as claimed in any ane of the preceding claims in which
the ective ingredient is 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxs-3,7-
diazabicyclo[3.3.1lnon-3-yl]propyl} ammo)benzominle or ten‘-butyl 2-{7-

| [(2:5)-3-{4-cysnophenoxy)-2-hydroxypropyi]-§-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1)-
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non-3-yl}ethylcarbamate, or a phammaceutically acceptable salt of either _

.cdmpmmd.

36. A formulation s claimed in Claim 35, wherein the active ingredient is
4 {3-[73,3-dimethyl-2-okobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yllpropyl} amino)benzonitrile or a phmne;uﬁcally acceptable salt thereof.

37. A formulation as claimed in Claim 36 in which, when the active

ingredient is a salt of 4-({3-[7«3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-axa-3,7-

dinzabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl} amine)benzonitrile, it is a 1-hydroxy-2-
nsphthoic acid, a benzoic acid, a bydroxybezencsulphonic acid, a
benzenesulphonic acid, a toluenesulphonic ecid, a naphthalenesulphanic °
acid, a naphthalenedisulphonic acid, a mesitylenesulphonic acid, a .

.methanesulphonic acid, a tartaric acid, a suceinic acid, 8 citric acid, an acetic

acid, a hippuric acid, a benzoic acid, a hydrochloric acid, or a hydrobromic
acid, salt. ) '

38. A formulation as claimed in Claim 35, wherein the active ingrodient is
tert-butyl  2-{7-{(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydraxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]-non-3-yl)ethylcarbamate or & pharinaccutically
acceptable salt thereof, S

39. A fonmulation s claimed in Claim 38, wherein the active ingredient is
tert-butyl . 2-{7-[(25)-3-(4-Gyanophenoxy)-2-hydroxypropy!]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1lnon-3-yl} ethylcarbamate.

40. A formulstion as claimed in Claim 38 in which, when the active
ingredient is e ‘salt of rerr-butyl -2-{7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-

hydraxypropyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]-mon-3-yl) ethylcarbamate, it
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is a L-lysine monohydrochloride, 'a pamoic acid, 2 terephthalic acid, &

methanesulphonic acid, 2 tartaric acid, a succinic acid, a citric acid, an acetic

" acid, a hippuric acid, a benzoic acid, a hydrochloric acid, or & hydrobromic

acld, galt.

4]. AfonnulaﬁonasclnimedinCln.ﬁnWinwhichthesa_lt_iaa_
métha.neau]phonic acid, a tartaric acid, s citric acid, or an acetic acid, salt.

42. A formulation as claimed in Claim 41 in which ‘the salt is a

methanesulphonic acid salt.

43. A formulation as claimed in ny ome of Claims 1 to 5 or 25 to 37
wherein, when the formulation of the invention comprises 4-({3-[7-(3,3-

. dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnon-3-yl}propyl} -

amino)benzonitrile, either as the free base, as the pm-tolpenesulphonic acid
salt, or s the benzenesulghonic acid salt, and en aquecus carier, along with
ethanol ax sole additional excipient, the the ethanol content is no rhore then
10% (w/w) of the content of the carrier. :

44. A formulation as claimed in any one of Claims 1 to 5 or 25 to 43
which iz an aqueous solution. -

45. A formulation as claimed in any one of the preceding claims in which
the active ingredient is water soluble. ' "

46. A formulation as claimed in Claim 45, in which the solubility of active
ingredient in aqueous solutions is at least 1 mg/ml..
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47. A formulation as cleimed in Claim 46, in which the solubility is at least -

2 mg/mL.,

48. A process for the preparation of a formulation as defined in any one
of the preceding claims, which process comprises bringing ective ingredient
into association with & pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

49. A process’ss claimed in Claim 48 for the formation of e formulation
as claimed in any one of Claims 6'to24whichf:n'thsrcompriseswetord1y
granulation, and/or direci_oompnssionloompaoﬁon of active ingredient snd

diluent/carrier.

50. A process as claimed in Claim 48 for the formation of a formulation
a8 clzimed in any one of Claims 25 to 47 wherein, when active ingredient

+ i8 in the form of an acid addition salt, the process further comprises addition

of acid to 4-({3-[7<(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-S-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1jnon-3-yl}propyl} amino)benzonitrile, ~ fertbutyl  2-{7-[3(4-
cyanoenilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-yl} ethylcarb-

amate, tert-butyl 2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo--
[3.3.1non-3-yl}cthyloarbamate ~ or  tert-butyl  2-{7-[(25)-3-(¢

| cydnophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-

yl} ethylcarbamate. .

51. A process as claimed in Claim 50, wherein one or both of the acid or -
the base is provided in association with s diluent or carrier.

52. A process as claimed in Claim 50, wherein diluent or carrier is ddded
toamixtureofacid.ancibue. y
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53. A formulation as claimed in any one of Claims 1 to 5 or 25 to 47

which is suitable for direct administration to a patient.

54.  A-formulation as defined in any one of Claims 1 to 5 or 25 to 47

5 which is provided in the form of & concentrate of active ingredicat and
diluent or carrier, which concentrate is suitable for preparation of e |
formulation as claimed in Cleim 53 by way of addition of further, diluent or
.carrier prior to ad:qinish'aﬁon.

10 55. A process for the preparation of a formulation as defined in Claim
. 54, which comprises & process as defined in any one of Claims 48 or 50 to
52 followed by, if appropriate, concentration of the resultant formulation by

removal of diluent or carrier,

15 56. A process as claimed in Claim 55, wherein the process of removal of
diluent or carrier comprises evaporation (under reduced pressure or

otherwise).

57. A process for the preparation of » farmulation as defined in Claim
20 53 which comprises addition of diluent or carrier to a formulation as defined
in Claim 54. - ]

58. A solid pharmacentical composition suitable for use in the

_ prupmti'onofaformulaﬁonuclaimedinmyoneofClahnslt05,25to

" 25 47,53 or 54 ex tempore, which composition comprises mn active ingredient
a8 defined in Cleim 1. '

59. .A composition as claimed in Claim 58, which comprises active
ingredient, one or more optional further excipients as defined in any one of
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Claims 28 to 33 and/cr, optionally, up to 10% (w/w) of pharmaceutically-

acceptable diluent or carrier.

60. A composition &3 claimed in Claim 58 or Claim 59, wherein, when

the active ingredient is in the form of 4-({3-[7-(3,3-dlmethyl-2-oucobutyl)-9-
oxa-3 7-d1mb1cyclo[3 3, 1]n0n-3-yl]pmpyl} ammo)benzomtnle, 4—( {3-[7-
(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3. l]non-3-yl]propyl}-
smino)benzonitrile, benzenesulphonic acid salt, tert-butyl 2-{7-[3-(4-
cyanoanilino)propyl}-9-oxa-3, 7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethyl- .
carbamate,  fertbutyl  2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamste, - or fert-butyl 2-{7-[(25)-3(4-
cymophenoxy)-z-hydmxypmpyl]ls-ou-3,77dimbicyclo[3.3.1 Jnon-3-yl}-

_ ethylcarbamate, then the composition comprises either one or more further

excipients, or up to 10% (w/w) diluent or carrier.

6. A composition as claimed in any one of Claims 58 to 60, which -
composition i8 suitable for preparation of a phermaceutically-acceptable
. solution ex tempore.

62. A composition as claimed in Claim 61, wherein the solution is an

aqueous solution.

63. Acoinpo:iﬁonuclni;nedinanyoncofClaims 58 to 62, whexein a
further excipient is present which aids the formation of the solid
composition during & process of removal of diluent or carrier.

64. A gn]:npoaitian s claimed in Claim 63, wherein the ﬂ:rthqr excipient

" is mannitol.

4 4 8 -
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65. A process for the formation of a composition as claimed in any one
of Claims 58 to 64 which comprises removal of diluent or carrier from a
formulation as defined in any one of Claims 1 to 5, 25 to 47, 53 or 54.

66. A process as claimed in Cleim 65, wherein the diluent or carder is
removed by eveporation (vnder reduced pressure or otherwise), spray drying

ar freeze-drying.

67. A process a5 claimed in Claim 66, wherein the diluént or carrier is

removed by freeze drying.

68. A compo:itibn obt'ninable by a process dccording to any ane of
Claims 65 to 67. ' '

69. A freeze-dried composition as defined m any one of Claims 58 to 64.

70. A formulation as defined in any one of Claims 1 to 47, 53 or 54, or a
compt_:sitionu defined in any ope of Claims 58 to 64, 68 or 69, for use in

medicine.

71. A formulation es defined in any one of Claims 1 to 47, 53 or 54, ora |
" composition as defined in any one of Claims 58 to 64, 68 or 69, for use in

the prophylexis or the treatment of an m'hythmm

72. The use of a formulation as defined in any of one Claims 1 to 47, 53 or
54, or a composition as defined in any one of Claims 58 to 64, 68 ar 69, for
the manufacture of a medicament for use in the prophylaxis or the treatment
of an arrhythmia -

aS
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73. The use ag claimed in Claim 72, wherein the arrhythmia is an atrial or

2 ventricular arthythmia,

74. The use as claimed in Claim 72, wherein the arrhythmia is atrial
fibrillation.

75. The use es claimed in Claim 72, wherein the athythmis is atfial

flutter.

76. A method of prophylaxis or treatment of an erthythmia which method
comprises administration of a formulation as defined in any one 6f Claims 1
to 47 or 53 to 2 person suffering from, or susceptibie to, such a condition.

77. The method as claimed in Claim 76 wherein the arthythmia is e atrial
or a ventricular arthythmia,

78. The method es claimed in Claim 76, wherein the arrhythmie is airial
79. The method ss claimed in Claim 76, wherein the mrrhythmia is strial
flutter.

a £
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(54) Tiulo: FORMULACIONES DE 3,7-DIAZABICICLO [3.3.1] COMO COMPUESTOS ANTI-ARRITMICOS

689 Al

€™ (57) Extracto: Se proveen formulaciones farmacéuticas de liberacion inmediata que comprenden, como
Pt ingrediente activo, 4{([3{74{3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciciof3.3.1Jnon-3-
a ilpropll)lamino)benzonitrilo,  fert-butil  2-{7-{3-(4-ciancanilino)propil}-8-0xe-3, 7-diazabiciclo[3.3.1]non-3l}etil-
=

carbamato, tert-butiyl 2-{7-{4-(4-cianofenyl)butil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]non-3-iljetiicarbamato o terf-butil
2-{7{(2S)-3-{4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-8-oxa-3, 7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-ll)etiicarbamato, ¢ wuna sal

O farmacéuticamente aceptable de cugiquiera de estos compuestos, y un dlluyents o portador farmacéuticamente
aceplable. Se proveen ademas composiciones farmacéuticas sblidas qus comprenden como se indica arriba
un ingrediente activo, composiciones que son apropladas para la preparacién de formulaciones farmacéuticas
de fiberacion inmediata, y composiciones que pueden prepararse por ejemplo por secamiento por
congelamiento. Las formulaciones y composiciones son dtiles en la profilaxis y/o tratamiento de amitmias
cardiacas.
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Formulaciones 3,7-diazabiciclo [3.3.1] como compuestos antiarritmicos

Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas novedosas que
permiten la aplicacién de farmacos particulares, farmacos que son itiles en

el tratamiento de arritmias cardiacas.

Antecedentes y Arte Previo

A menudo es deseable formular compuestos farmacéuticamente activos
para liberacién inmediata luego de la administracidn oral y/o parenteral con
el propdsito de proveer una concentracion suficiente de farmaco en el
plasma en el marco de tiempo requerido para suscitar una respuesta

terapéutica deseada.

La liberacion inmediata puede ser particularmente deseable en casos en
donde, por ejemplo, se requiere una respuesta terapéutica rapida
(verbigracia en el tratamiento de problemas graves), o, en el caso de
administracién parenteral, cuando la aplicacion peroral al tracto
gastrointestinal es incapaz de proveer captacion sistémica suficiente en el

marco de tiempo requerido.

En el caso del tratamiento o profilaxis de arritmias cardiacas, formulaciones
de liberacién inmediata pueden ser necesarias para garantizar que se provea
una cantidad suficiente de farmaco en el plasma en un periodo de tiempo
relativamente corto para permitir, por ejemplo, la ripida conversion de
fibrilacion atrial (AF) al ritmo sinusal, o prevencion de reincidencia en AF

en pacientes vulnerables.

Tipicamente, las formulaciones de liberacion inmediata son también mads

faciles de desarrollar que las formulaciones de liberacion modificada, y

&y
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pueden proveer ademds maés flexibilidad en relacién con la variacién de

dosis que van a administrarse a pacientes.

Solicitud de patente internacional WO 01/28992 divulga un nimero de

compuestos de oxabispidina, que incluyen:

(a) 4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 ]

non-3-il]propil }amino)benzonitrilo:

compuesto que en lo sucesivo se designa como Compuesto A. Compuesto
A se divulga especificamente en WO 01/28992, ambos en la forma de la
base libre y en la forma de una sal de bencenosulfonato;

(b) tert-butil  2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:

LY
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en la forma de la base libre, compuesto que en lo sucesivo se designa como

Compuesto B;

(c) tert-butil 2-{7-[4-(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:

en la forma de la base libre, compuesto que en lo sucesivo se designa como

Compuesto C; y

(d) tert-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato:

en la forma de la base libre, compuesto que en lo sucesivo se desigha como

Compuesto D.
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Los compuestos de la solicitud de patente internacional WO 01/28992 se

indican como utiles en el tratamiento arritmias cardiacas.

Aunque en WO 01/28992 no se suministra informacién general en relacién
a la forma en que los compuestos divulgados allf pueden formularse y
administrarse después a pacientes, no se hace mencién de formulaciones
farmacéuticas de liberacién inmediata que incluyan, especificamente,
Compuesto A, B, C 6 D, ni sales de cualquiera de estos compuestos.

Hemos encontrado que puede ser ventajoso proporcionar Compuesto A,
Compuesto B, Compuesto C y Compuesto D, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en una forma de dosificacion de liberacién

inmediata.

Hemos descubierto ademés que Compuestos A, B, C y D, y sales de los
mismos, pueden formularse ficilmente como formulaciones farmacéuticas,
como se describe mas adelante, las cuales pueden ser estables durante el
almacenamiento y ficiles de administrar, verbigracia para administracion
oral y parenteral.

Divulgacién de Ia Invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se provee una

formulacién farmacéutica de liberacion inmediata que comprende:

(a) como ingrediente activo, Compuesto A, Compuesto B, Compuesto C, o
Compuesto D, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
estos compuestos; y

(b) un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, formulaciones

que en lo sucesivo se denominan "las formulaciones de la invencion”.

El término formulacion farmacéutica de "liberacion inmediata” sera bien
entendido por la persona experta como incluyendo cualquier formulacion en

la cual la manifestacién y/o tasa de liberacion, y/o absorcién, de farmaco,
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no se retarda apreciable ni intencionalmente por manipulaciones galénicas.
En el presente caso, la liberacion inmediata puede proveerse mediante un
diluyente o portador apropiado farmacéuticamente aceptable, diluyente o
portador que no prolonga, en una medida apreciable, la manifestacion y/o
tasa de liberacién/absorcién del férmaco. Por lo tanto, el término se
entenderd por los expertos en el arte por excluir formulaciones que se
adaptan para permitir liberacion "modificada” o "controlada", incluyendo
una liberacion "sostenida", "prolongada", "extendida" o "demorada" del
farmaco.

En este contexto, el término "liberacion" puede entenderse como
incluyendo la provision (o presentacién) de farmaco de la formulacién al

tracto gastrointestinal, a tejidos corporales y/o en la circulacién sistémica.

Por consiguiente, formulaciones de la invencion pueden liberar por lo
menos 70% (verbigracia 80%) de ingrediente activo en 4 horas, tal como en
3 horas, preferiblemente 2 horas, mas preferiblemente en 1.5 horas, y
especialmente en una hora (tal como en 30 minutes), de administracién, sea

ésta oral o parenteral.

Las formulaciones de la invencién pueden formularse de acuerdo con una
variedad de técnicas conocidas por los expertos en el arte, por ejemplo
como se describe por M. E. Aulton en "Pharmaceutics: The Science of
Dosage Form Design" (1988) (Churchill Livingstone), cuyas divulgaciones

relevantes en dicho documento se incorporan aqui por referencia.

Formulaciones de la invencion pueden ser, o pueden adaptarse para ser de
acuerdo con técnicas estandar, apropiadas para administracién peroral, por
ejemplo en la forma de tabletas o cépsulas de liberacion inmediata, o como
formas de dosificacién liquida, que comprenden ingrediente activo, ambos

de cuyos tipos de formulacidn son bien conocidos por el experto y pueden
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prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en el arte (véase mas
adelante).

Diluyentes/portadores apropiados (los cuales pueden designarse también
como "cargas") para uso en las formulaciones perorales de la invencion, por
ejemplo aquellas en la forma de tabletas de liberacion inmediata, incluyen
fosfato de calcio monobésico, fosfato de calcio dibasico (incluyendo
dihidrato de fosfato de calcio dibasico y anhidrato de fosfato de calcio
dibasico), fosfato de calcio tribasico, lactosa, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, mannitol, sorbitol, almidon (maiz,
papa, arroz), glucosa, lactato de calcio, carbonato de calcio y similares.
Diluyentes/portadores preferidos incluyen fosfato de calcio dibasico y

celulosa microcristalina.

Formulaciones de la invencién en la forma de, por ejemplo, tabletas de
liberacién inmediata pueden comprender ademds uno o mas excipientes
adicionales conocidos por los expertos en el arte para uso en tales
formulaciones, para mejorar las propiedades fisicas y/o quimicas de la
composicion final, y/o facilitar el proceso de manufactura. Tales
excipientes son convencionales en la formulacion de formulaciones de
liberacion inmediata para aplicacion de farmaco peroral, e incluyen uno o
més de los siguientes lubricantes: estearato de magnesio, dcido estedrico,
estearato de calcio, alcohol estearilico o, preferiblemente, estearil fumarato
de sodio y similares; agentes antifriccion, tales como talco o un silice
coloidal; uno o mas de los siguientes aglutinantes: polivinilpirrolidona,
celulosa microcristalina, un polietilen glicol (PEG), un oxido de
polieteileno, una hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de un bajo peso
molecular, una metilcelulosa (MC) de un bajo peso molecular, una
hidroxipropilcelulosa (HPC) de un bajo peso molecular, una
hidroxietilcelulosa (HEC) de un bajo peso molecular, ailmidon (maiz, papa,
arroz), una carboximetilcelulosa sddica de un bajo peso molecular y

similares (preferiblemente polivinilpirrolidona o una HPMC de un bajo

Se-
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peso molecular); uno o mas de los siguientes agentes de control de pH:
dcidos organicos (verbigracia dcido citrico y similares) o sales de metal
alcalino (verbigracia sodio) de los mismos, éxidos de magnesio, asi como
sulfatos alcalinos, y alcalinotérreos, de metal (verbigracia sodio, calcio,
potasio y similares), metabisulfatos, propionatos y sorbatos; uno o més de
los siguientes desintegrantes: glicolato sdédico de almiddn,
polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, carboximetilcelulosa de sodio
con enlaces cruzados, almidon (maiz, papa, arroz), alginatos y similares; asi
como otros excipientes, incluyendo colorantes, saborizantes, agentes

modificadores de tonicidad, agentes de recubrimiento, preservantes, etc.

Pueden emplearse combinaciones de los otros excipientes mencionados
anteriormente. Ademas, se apreciara por el experto que algunos de los otros
excipientes ya mencionados, que pueden estar presentes en una formulacién
oral final de liberacion inmediata (verbigracia tableta) de la invencién,

pueden tener més de una de las funciones indicadas anteriormente.

Alternativamente, formulaciones de la invenciébn pueden ser, o
preferiblemente adaptarse de acuerdo con técnicas estdndar para ser,
apropiadas para administracion parenteral. El término "parenteral” se
entenderd por los expertos en el arte como incluyendo cualquier modo de
administracion que no comprende administracion peroral al tracto
gastrointestinal. Por consiguiente, ¢l término puede entenderse como
incluyendo administracion por via subcutinea, intravenosa, intraarterial,
transdermal, intranasal, intrabucal, intracutinea, intramuscular,
intralipomatosa, intraperitoneal, rectal, sublingual, topica, por inhalacién, o
por cualquier otra via parenteral.

Formulaciones apropiadas de la invencion que van a administrarse
parenteralmente incluyen aquellas en las cuales Compuesto A, Compuesto
B, Compuesto C, Compuesto D, o sales farmacéuticamente aceptables de
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Compuestos A, B, C y D, se presentan junto con un portador acuoso, tal

como agua.

Formulaciones de la invencién que comprenden portadores acuosos pueden
incluir ademds uno o mas excipientes adicionales conocidos por los
expertos en el arte para uso en formulaciones parenterales acuosas, tales
como preservantes antimicrobianos; modificadores de tonicidad (tales como
cloruro de sodio, mannitol, glucosa y similares); agentes de ajuste de pH
(tales como édcidos inorgénicos comunes y bases, incluyendo acido
clorhidrico, hidréxido de sodio y similares); agentes de control de pH (es
decir, tampones tales como acido tartarico, acido acético, acido citrico y
similares); surfactantes (verbigracia Solutolm_); co-solventes, que pueden
servir para solubilizar aiin mds el ingrediente activo (tales como etanol,
polietilen glicoles, hidroxipropil-B-ciclodextrina y similares); y/o
antioxidantes.

La cantidad de otros excipientes que puede emplearse en las formulaciones
perorales y parenterales de la invencién depende de muchos factores,
incluyendo la naturaleza y la cantidad de ingrediente activo que se incluye,
y la cantidad de diluyente/portador (solvente acuoso o en otra forma) que se
incluye, pero puede estar en linea con aquellas cantidades empleadas
tipicamente en formulaciones farmacéuticas de liberacién inmediata que se
conocen en el arte, y/o pueden determinarse rutinariamente por la persona

experta.

Formulaciones de la invencién que, por ejemplo, pueden ser adecuadas para
administracién parenteral, pueden proveerse en la forma de suspensiones de
ingrediente activo en asociacion con un solvente acuoso o, més
preferiblemente, y especialmente cuando la formulacién tiene que
administrarse parenteralmente (particularmente, por via intravenosa),
soluciones (es decir, soluciones de compuesto activo incluyendo agua como

solvente). En este contexto, el término "solucion acuosa” puede entenderse

3
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incluyendo formulaciones en las cuales por lo menos 99% de ingrediente
activo se encuentra en solucién a mis de 5°C y presién atmosférica, y el
término "suspension” debe interpretarse en consecuencia (es decir, mas de

1% de ingrediente activo no estd en solucion bajo tales condiciones).

Formulaciones de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellas
en que, cuando la formulacion comprende Compuesto A, Compuesto A, sal
de acido para-toluenosulfénico. Compuesto A, sal de acido
bencenosulfénico, y un portador acuoso, formulacién que no comprende
excipientes adicionales como se define anteriormente, o etanol como
excipiente (nico, entonces la formulacion estd en la forma de una
suspension de ingrediente activo en el portador como ya se defini6 mas
arriba en el texto.

Formulaciones de la invencion que pueden mencionarse incluyen aquellas
en las cuales, cuando la formulacién comprende Compuesto A, o
Compuesto A, sal de dcido bencenosulfonico, un portador acuoso, y etanol
como excipiente adicional Gnico, entonces el contenido de etanol no es més
del 10% (p/p) del contenido del portador.

Formulaciones de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellas
en las cuales, cuando la formulacién comprende Compuesto A, sal de dcido
bencenosulfénico y un portador acuoso, entonces el contenido de agua de

ese portador es por lo menos 90% (p/p).

Cuando el ingrediente activo se provee en la forma de una sal, sales
preferidas son sales de adicién de 4cido. Acidos inorgénicos apropiados
que pueden emplearse en la preparaciéon de dichas sales incluyen éacido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido sulfiirico y cido fosforico. Acidos
orginicos que pueden emplearse incluyen dcidos alquilo inferior sulfénicos
(tales como 4cido bencenosulfénico, un acido hidroxibencenosulfonico, un

dcido toluenosulfénico, un dcido naftalenosulfénico, un acido

S
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naftalenodisulfénico, un dcido mesitilenosulfénico, dcido metanosulfénico,
dcido etanesulfonico y acido 2-hidroxietanosulfénico), cidos carboxilicos
(tales como 4&cido aspartico, acido maleico, 4cido succinico, &cido
malénico, dcido acético, acido fumdrico, 4cido benzoico, dcido tereftilico,
acido bipdrico, édcido 1-hidroxi-2-naftoico, acido pamoico y 4&cido
hidroxibenzoico), hidroxiicidos (tales como 4&cido salicilico, é4cido
glicolico, acido maélico, dcido ascorbico, acido citrico, dcido glucdnico,
acido lactico y acido tartarico) y aminoécidos (tales como L-lisina, o L-
lisina clorhidrato, tal como monoclorhidrato). Pueden usarse dcidos mono-

asi como polivalentes.

Sales preferidas de adicion de acido de Compuesto A pueden formarse de
acido 1-hidroxi-2-naftoico, benzol acido, un acido hidroxibencenosulfénico
(verbigracia para-hidroxibencenosulfonico), dcido bencenosulfénico, un
dcido toluenosulfénico (verbigracia 1-5-toluenesulfénico), un Aacido
naftalenosulfonico (verbigracia 1,5- naftalenosulfonico), un écido
naftalenodisulfonico (verbigracia 1,5-naftalenodisulfénico) y un &cido
mesitilenosulfénico (verbigracia 2- mesitilenosulfonico), asi como de un
dcido metanosulfénico, 4cido tartérico, dcido succinico, dcido citrico, acido
acético, dcido hipirico, y dcidos hidrohélicos, tales como acido clorhidrico
y 4cido bromhidrico.

Sales preferidas de adicion de acido de Compuesto C pueden formarse de
dcido toluenosulfénico, 4cido metanosulfénico, 4cido tartirico, Aacido
succinico, acido citrico, dcido acético, acido hipurico, y dcidos hidrohalicos,

tales como écido clorhidrico y dcido bromhidrico.

Sales preferidas de adicion de &cido de Compuesto D pueden formarse de
L-lisina monoclorhidrato, dcido pamoico y dcido tereftdlico, asi como de
acido metanosulfénico, acido tartdrico, dcido succinico, écido citrica, dcido
acético, dcido hipirico y dcidos hidrohdlicos, tales como écido clorhidrico y
dcido bromhidrico.
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Por consiguiente, la persona experta apreciard que algunos de los agentes de
control de pH (tampones) y agentes de ajuste de pH mencionados mds
arriba en el texto pueden emplearse asimismo para proporcionar sales de

Compuestos A, B, Cy D.

Formulaciones preferidas de la invencién incluyen aquellas en las cuales el

ingrediente activo es soluble en agua.

Por "soluble en agua", incluimos que la solubilidad del ingrediente activo
en soluciones acuosas, por ejemplo agua, con o sin la presencia de
cualquiera de los excipientes adicionales mencionados mds arriba en el
texto, como se mide por técnicas estandar, es por lo menos 1 mg/mL,
preferiblemente por lo menos 2 mg/mL, més preferiblemente por lo menos

5 mg/mL y especialmente por lo menos 10 mg/mL.

Por consiguiente, sales farmacéuticamente aceptables de Compuestos A, B,
C y D que pueden mencionarse particularmente incluyen aquellas de dcidos
orginicos e inorganicos, dcidos que pueden formar sales solubles en agua
cuando se agregan a Compuestos A, B, C 6 D. Se apreciara por la persona
experta que la solubilidad en agua de sales que pueden formarse entre
4cidos y Compuesto A, Compuesto B, Compuesto C y Compuesto D
pueden depender de las propiedades fisicas y quimicas del écido,
incluyendo entre otros la solubilidad en agua (del 4cido mismo), solubilidad
alta en grasas del i6n contrario y la constante de disociacion del dcido.

Compuesto A, Compuesto B, Compuesto C, Compuesto D, y sales
farmacéuticamente aceptables de Compuestos A, B, C y D, pueden
elaborarse por medio de técnicas rutinarias en quimica orgdnica, por
analogia con técnicas descritas en WO 01/28992 y/o como se describe a

partir de ahora.
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Formulaciones de la invencidn, tales como formulaciones parenterales, que
comprenden sales pueden prepararse por adicion de diluyente/portador a la
sal pre-parada apropiada. Sales pueden prepararse mediante un proceso que
implica la adicion de un dcido apropiado a la base apropiada (Compuesto A,
Compuesto B, Compuesto C 6 Compuesto D). Acido y base pueden
hacerse reaccionar juntos en esta forma, por ejemplo proveyendo el icido o
la base en la forma de una solucién en un solvente apropiado, o agregando
acido directamente a la base (base que esta opcionalmente en solucién),
seguido por aislamiento de la sal o (si se considera apropiado) adicién de un
solvente apropiado para proporcionar una solucién, o suspension, de sal (si
y como se requiera). En la formacion de sales de adicion de 4cido, sistemas
solventes apropiados pueden ser heterogéneos u homogéneos y pueden
comprender por consiguiente uno o mas solventes organicos, tales como
acetatos de alquilo (verbigracia acetatos de C,4 alquilo lineal o ramificado,
tales como acetato de etilo, acetato de iso-propilo y acetato de butilo),
alcoholes de alquilo (verbigracia C,alquilo lineal o ramificado) inferior
(verbigracia, alcoholes C,, alquilicos, tales como metanol, etanol, iso-
propanol y butanol), solventes clorinados (verbigracia diclorometano),
éteres (tales como éter dietilico), alcanos aliféticos inferiores (verbigracia
pentano, heptano) y/o, preferiblemente, solventes acuosos, tales como agua.

Pueden usarse mezclas de cualquiera de los solventes ya mencionados.

Se provee ademas un proceso para la preparacion de una formulacién de la
invencion, proceso que comprende poner en asociacion Compuesto A,
Compuesto B, Compuesto C, Compuesto D, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de estos compuestos, con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable. El témino "poner en asociaciéon con”
incluye, por ejemplo, agregar un ingrediente al otro, opcionalmente

mezclando manual y/o mecanicamente.

Formulaciones de la invencién que estin en la forma de tabletas de

liberacion inmediata pueden prepararse poniendo el ingrediente activo en
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asociacion con diluyente/portador usando técnicas estdndar, y usando
equipo estindar, conocidas por las personas expertas, incluyendo
granulacion himeda o seca, compresion/compactacion directa, secamiento,
molienda, mezcla, tabletado y recubrimiento, asi como combinaciones de

estos procesos, por ejemplo como se describe mds adelante.

Para formulaciones parenterales de la invencion, se prefiere que las
formulaciones de la invencién que comprenden ingrediente activo en la
forma de base libre se preparan agregando base libre (Compuesto A, B, C 6
D) a un diluyente/portador apropiado (verbigracia sistema solvente que
comprende agua). Se prefiere que tales formulaciones de la invencién que
comprenden ingrediente activo en la forma de una sal de adicién de édcido se
preparen por adicién de acido (directamente o en asociacion con un
diluyente/portador, tal como en la forma de una solucién (tal como solucién
acuosa) de &acido apropiado) a base, (Compuesto A, Compuesto B,
Compuesto C 6 Compuesto D), base que, por ejemplo, puede proveerse en
asociacion con un diluyente/portador, tal como en la forma de una solucion
(tal como una solucién acuosa), seguido por adicion de mas

diluyente/portador/solvente, si y en la forma en que sea apropiado.

La persona experta apreciara que excipientes adicionales apropiados pueden
agregarse en una etapa adecuada en la preparacion de la formulacion de la
invencién (es decir, antes, durante o después el proceso de poner el
ingrediente activo en asociacién con el diluyente/portador). Por ejemplo,
para formulaciones parenterales de la invencién en la forma de soluciones
acuosas, ¢l pH de la mezcla de Compuesto A, B, C 6 D o sal de los mismos
y diluyente/portador puede controlarse por adicion de un tampén apropiado
y/o ajustarse mediante un agente de ajuste de pH, por ejemplo como se

describe mas adelante.

Preferiblemente, las formulaciones de la invencién comprenden Compuesto

D de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o Compuesto A de

s
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Formulaciones de la
invencion particularmente preferidas incluyen Compuesto D en la forma de
una sal de metanosulfonato, sal de tartrato, sal de citrato, sal de acetato, o en

la forma de la base libre.

Formulaciones de la invencion (particularmente aquellas apropiadas para
eventual administracion parenteral) en la forma de una suspension, o
particularmente una solucién, tal como una solucién acuosa, pueden
proveerse en forma "lista para usar", por la cual incluimos una forma que es
adecuada para administracion directamente a un paciente, con la ayuda de
un medio de dosificacion apropiado, sin que sea necesario un trabajo

adicional de preparacién o formulacion.

Sin embargo, tales formulaciones (es decir, aquellas en la forma de una
suspension o solucion, particularmente una solucion acuosa) pueden
proveerse también en la forma de un “"concentrado” de ingrediente activo y
diluyente/portador. Formulaciones en esta forma, denominadas en lo
sucesivo "formulaciones concentradas de la invencién" o "concentrados”,
pueden emplearse por consiguiente en la preparacion de una formulacién
correspondiente de la invencion apropiada para, verbigracia, administracion
parenteral por adiciéon de diluyente/portador adicional (y, si se considera
apropiado, otros excipientes), antes de la administracion a un paciente. Por
ejemplo, concentrados acuosos, particularmente para uso en formulaciones
parenterales, pueden prepararse listos para reconstitucién y/o dilucién
(verbigracia por adicién de agua, solucién salina fisiolégica, solucién de

glucosa o cualquier otra solucién adecuada) previa a la administracién.

Formulaciones concentradas de la invencidon prepararse directamente
poniendo el diluyente o portador (y, si se considera apropiado, excipientes
adicionales) en asociacién con el ingrediente activo como se describe mas

arriba en el texto.

60
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Igualmente pueden prepararse concentrados por preparacion de una
formulacion de la invencién en la forma de, verbigracia, una solucién
acuosa, como se describe anteriormente, la cual puede incluir excipientes
adicionales, seguida por retiro de diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable (verbigracia, solvente, tal como solvente acuoso). Los solventes
pueden retirarse mediante una variedad de técnicas conocidas por las
personas expertas en el arte, por ejemplo evaporacion (bajo presién
reducida u otra modalidad). Por consiguiente, formulaciones de la
invencion (verbigracia formulaciones parenterales) en forma-lista-para-usar
pueden proporcionarse igualmente por adicién de diluyente o portador (y, si
se considera apropiado, excipientes adicionales) a una formulacion

concentrada de la invencién.

La cantidad de diluyente/portador en una formulacién oral (verbigracia,
tableta de liberacion inmediata) de la invencion depende de muchos
factores, tales como la natura y cantidad del ingrediente activo que se
emplea y la naturaleza, y cantidades, de cualesquiera otros constituyentes
(verbigracia, excipientes adicionales) que estin presentes en la formulacion,
pero es tipicamente hasta 40% (p/p), preferiblemente hasta 30%, mis
preferiblemente hasta 20%, y particularmente hasta 10% (p/p) de la
composicion final. La cantidad de excipientes adicionales en dicha
formulacién oral de la invencién depende asimismo de factores, tales como
la naturaleza y cantidad del ingrediente activo que se emplea, asi como la
naturaleza, y cantidades, de cualesquiera otros constituyentes (verbigracia
diluyentes/portadores y/o otros excipientes adicionales) que estdn presentes
en la formulacién, pero, para lubricantes y agentes antifriccién es
tipicamente hasta 5% (p/p), y para aglutinantes y desintegrantes es
tipicamente hasta 10% (p/p) de la composicion final.

La cantidad de diluyente/portador en una formulacién parenteral "lista-para-
usar" de la invencién como se define anteriormente depende de muchos
factores, tales como la naturaleza y cantidad del ingrediente activo que se

emplea asi como la naturaleza, y cantidades, de cualesquiera otros
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constituyentes (verbigracia, excipientes adicionales) que estin presentes en w
la formulacion, pero es tipicamente por lo menos 50% (p/p) de la
composicion final. En formulaciones concentradas de la invencion, la

cantidad de diluyente/portador es tipicamente por lo menos 10% (p/p) del
concentrado. (Hay que anotar, sin embargo, que aunque estos limites

inferiores del contenido de diluyente/portador son tipicos, no pueden ser

siempre aplicables, por ejemplo en casos en donde la solubilidad de
ingrediente activo en el diluyente/portador relevante es particularmente

alta.)

Composiciones que incluyen el ingrediente activo pueden proveerse
también en forma sélida apropiada para uso en la preparacién de una
formulacién de la invencion (verbigracia, una solucion, tal como una

solucién acuosa, por ejemplo para administracion parenteral) ex tempore.

Dichas composiciones pueden estar en la forma de un sélido que
comprende el ingrediente activo, opcionalmente en la presencia de uno o
mds excipientes adicionales como se define anteriormente vy,
opcionalmente, hasta 10% (p/p) de diluyente y/o portador como ya se
definié, composiciones que se denominan en lo sucesivo "las

composiciones sdlidas de la invencion".

Composiciones sdlidas de la invencion pueden elaborarse por retiro de
diluyente/portador (verbigracia, solvente) de una formulacién de la
invencién, o una formulacion concentrada de la invencion, que puede estar

por ejemplo en la forma de una solucidn, tal como una solucién acuosa.

Se provee por consiguiente un proceso para la formacion de una
composicién sélida apropiada para uso en la preparacion de una
formulacion de la invencidn (verbigracia, una solucién, tal como una

solucién acuosa) ex ftempore, proceso que comprende retiro del
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diluyente/portador (verbigracia, solvente) de una formulacién de la

invencidn, o una formulacién concentrada de la invencidn.

El solvente puede retirarse mediante una variedad de técnicas conocidas por
las personas expertas en el arte, por ejemplo, evaporaciéon (bajo presion
reducida u otra modalidad), secamiento por congelamiento, o cualquier
proceso de retiro de solvente (secamiento) que retire solvente (tal como
agua) manteniendo simultdneamente la integridad del ingrediente activo.

Se prefiere el secamiento por congelamiento.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto mas de la invencién se provee
una composicion sélida secada por congelamiento (liofilizada) de la

invencion.

En la preparacién de composiciones sdlidas de la invencion, la persona
experta apreciard que pueden agregarse excipientes adicionales apropiados
en una etapa adecuada antes del retiro del diluyente/portador. Por ejemplo,
en el caso de soluciones acuosas, el pH se puede controlar y/o ajustar como
se describié mas arriba. Mas atin, puede agregarse un excipiente adicional
apropiado con el propdsito de contribuir a la formacién de una composicién
solida de la invencion durante el proceso de retiro del diluyente/portador

(verbigracia mannitol, sucrosa, glucosa, mannosa o trehalosa).

Se prefiere que composiciones sdlidas de la invencién que comprenden
Compuestos A, B, C 6 D cada uno en la forma de la base libre o Compuesto
A, sal de écido bencenosulfénico se proveen en una forma en la cual uno o
mas excipientes adicionales, o hasta 10% (p/p) diluyente/portador, se

incluyen igualmente en la composicion.

Composiciones sélidas de Compuestos A, B, C o D, o sales de los mismos,

incluyen por consiguiente aquellas en las cuales el contenido de solvente
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(verbigracia, agua), distinto de los solventes de cristalizacion no es més de

10%, tal como menos de 2% de solvente no ligado, tal como agua.

Formulaciones de la invencién esterilizarse, por ejemplo, por filtracién
estéril o autoclavado, y/o envasadas en empaques primarios, tales como
frascos, cartuchos y jeringas previamente llenadas. Tales pasos de
procesamiento pueden tener lugar asimismo antes del secamiento para

formar una composicion solida de la invencion.

Antes de la administracion, la composicion sélida secada puede
reconstituirse y/o diluirse en, por ejemplo, agua, solucion salina fisiologica,

solucion de glucosa o cualquier otra solucién adecuada.

Las formulaciones de la invencion son Gtiles en la aplicaciéon de Compuesto
A, Compuesto B, Compuesto C y Compuesto D, y sales farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de estos compuestos, a pacientes. Como los
Compuestos A, B, C y D, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, son utiles tanto en la profilaxis como en el tratamiento de arritmias
cardiacas, en particular arritmias auriculares y ventriculares (tales como
fibrilacién auricular (verbigracia, aleteo auricular)), se espera en igual
forma que las formulaciones de la invencion sean itiles en el tratamiento de

tales trastornos.

Las formulaciones (y, en efecto, las formulaciones concentradas y
composiciones sdlidas) de la invencién estdn indicadas por consiguiente en
el tratamiento o profilaxis de enfermedades cardiacas, o en indicaciones
relacionadas con enfermedades cardiacas, en las cuales se cree que las
arritmias juegan un papel importante, incluyendo enfermedad cardiaca
isquémica, ataque cardiaco sibito, infarto del miocardio, falla cardiaca,
cirugia cardiaca y eventos tromboembdlicos. Dichas
formulaciones/formulaciones concentradas/composiciones sélidas son

también utiles en aquel tratamiento donde, por ejemplo, se requiere una
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respuesta terapéutica rapida (verbigracia, en el tratamiento de problemas
graves), o, en el caso de administracion parenteral, cuando la aplicacién
peroral al tracto gastrointestinal es incapaz de proveer captacion sistémica

suficiente en el marco de tiempo requerido.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se provee un método de
tratamiento de una arritmia, método que comprende administraciéon de una
formulacion de la invencién a una persona que padece de, o susceptible a,

dicha condicion.

Para evitar dudas, por "tratamiento" incluimos el tratamiento terapéutico,

asi como la profilaxis, de una condicion.

Formulaciones de la invencion tienen la ventaja de que pueden proporcionar
una liberacion inmediata de Compuesto A, Compuesto B, Compuesto C,
Compuesto D o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos

compuestos, compuesto/sales que son efectivos contra arritmias cardiacas.

Formulaciones de la invencion pueden tener también la ventaja de que
pueden prepararse usando métodos de procesamiento farmacéutico
establecidos y emplear materiales que estin aprobados para uso en

alimentos o farmacéuticos o de estado regulatorio similar.

Cantidades apropiadas de ingrediente activo en formulaciones (orales o
parenterales), formulaciones concentradas, y composiciones s6lidas, de la
invencion dependen de muchos factores, tales como la naturaleza de ese
ingrediente (base libre /sal, etc.), la dosis que se requiere en una
formulacion oral o en una formulacién parenteral final "lista-para-usar" que
se¢ prepara, 0 va a prepararse, y la naturaleza, y cantidades, de otros
constituyentes de la formulacion. No obstante, dosis diarias tipicas de
Compuesto A, Compuesto B, Compuesto C, Compuesto D, o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, estan en el rango 10 a 2000

S
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mg, verbigracia, 30 a 1200 mg, de base libre (es decir, en el caso de una sal, \O
excluyendo cualquier peso resultante de la presencia de un i6n contrario),
independientemente del nimero de dosis individuales que se administran en

el curso del dia. (La persona experta apreciard que en el caso de
formulaciones parenterales de liberacién inmediata, tales como las de la
invencién, la administracién puede ser continua (verbigracia, mediante
infusién).) Dosis diarias preferidas estdn en el rango 50 a 1000 mg.

Ejemplos

La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.

Preparacién A
Preparacion de Compuesto A y Sal de Benzenesulfonato del Mismo

i) 4-[(3-Hidroxipropil)lamino]benzonitrilo
Alternativa 1 Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (12.0 g, 99.1 mmol) y 3-
amino-1-propanocl (59.6 g, 793 mmol) se agité a 80°C bajo una atmésfera
inerte durante 3 horas antes de agregar agua (150 mL). La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente, y luego se extrajo con dietil éter. La capa
organica se separd, se seco (Na;SO,), se filtré y se concentrd in vacuo para
proporcionar 17 g (97%) del compuesto del sub-titulo como un aceite que
se cristalizo después de permanecer en reposo.
Alternativa 2
4-Fluorobenzonitrilo (24.6 g, 0.203 mol, Aldrich 99%) se agregb a 3-
amino-1-propanol (122.0 g, 1.625 mol, 8 equiv., Aldrich 99%) y la mezcla
se calenté a 80°C durante 5 horas, bgjo nitrégeno. La solucién se dejé
enfriar a 22°C y se agreg6 agua (300 ij. La solucién turbia se extrajo dos
veces con cloruro de metileno (300 mL y 200 mL) y los extractos
combinados de cloruro de metileno se lavaron con agua (300 mL; el analisis
GC de la capa orgénica arrojé ~1,0 4rea % aminopropanol restante).
Alternativa 3
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A 4-fluorobenzonitrilo (30.29 g, 247.7 mmol, 1.0 eq), se agrego 3-amino-1-
propanol (150 mL, 148.8 g, 1981.5 mmol, 8.0 eq). La mezcla se agité bajo
nitrbgeno a temperatura ambiente (27°C) hasta que se hubo disuelto la
totalidad del sélido. La solucidn se calenté (bafio de aceite) a 77°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 7 horas, antes de agitarse a temperatura
ambiente de un dia para otro (14 horas). Se agregé agua (365 mL), y la
solucién turbia resultante se extrajo con diclorometano (365 mL, luego 245
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (365 mL). La
solucion DCM del producto se secé por destilacion: se retird el solvente
(200 mL) y se sustituyé con DCM fresco (200 mL). Se retir6 mas solvente
(250 mL) para llevar el volumen total de solvente a 365 mL.

(ii) 3-(4-Cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato

Alternativa |

Una solucion enfriada (0°C) de 4-[(3-hidroxipropil)- amino]benzonitrilo (de
paso (i) (Alternativa 1) més arriba; 17 g, 96.5 mmol) en MeCN seco (195
mL) se traté con ftrietilamina (9.8 g, 96.5 mmol) y luego cloruro de p-
toluenosulfonilo (20.2 g, 106 mmol). La mezcla se agit a 0°C durante 90
minutos antes de concentrarse in vacuo. Se agregé agua (200 mL) al
residuo, y la solucién acuosa se extrajo con DCM. La fase organica se secé
(Na;SQ,), se filtré y se concentr$ in vacuo. El residuo resultante se purificé
por cristalizacion a partir de iso-propanol para proporcionar 24.6 g (77%)
del compuesto del titulo.

Alternativa II La solucién del 4-[(3-hidroxipropil)amino]-benzonitrilo crudo
(de paso (i) (Alternativa 2) mas arriba) se concentrd a un volumen de 300
mL por destilacién y se agregaron otros 200 mL de cloruro de metileno y se
re-destilé a 300 mL (agua de solucién por Karl-Fischer 0.07%). Se agregé
trietilamina (20.55 g, 0.203 mol), seguida por 4(N, N-dimetil-amino)piridina
(248 mg, 2.0 mmol) y la solucion se enfri6 a 0°C. Se agregé una solucién
de cloruro de tosilo (38.70 g, 0.203 mol) en cloruro de metileno (150 mL)
durante gprox. 30 minutos con enfriamiento y buena agitacioén, dejando

subir la temperatura a 5°C. La reaccién se agit6 durante 23 horas en el

A
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rango 3 a 5°C bajo nitrégeno. (Después de 5 horas, ocurri6 precipitacion de
clorhidrato de trietilamina. TLC mostré muy poca, si alguna, de cualquier
conversion adicional de ciano alcohol residual en 20-23 horas.) Se agregé
agua (300 mL) y las capas se agitaron vigorosamente durante 15 min. La
solucién orgdnica se concentrd por destilacion a 35 a 40°C a un volumen de
aprox. 60 a 70 mL. Se agreg6 iso-propanol (100 mL) durante 5 minutos.
(En esta fase, ocurrid alguna precipitacién granular de producto antes de la
adicion de iso-propanol. Cristalizacién ocurri6é ripidamente al momento de
la adicion de iso-propanol.) Se continud la destilacién usando vacio para
retirar el dltimo cloruro de metileno. (Se retiraron otros ~30 mL y el
destilado se analizé6 por GC para comprobar la ausencia de cloruro de
metileno.) La lechada de cristalizacién se enfrié a 0 a 5°C durante aprox. |
hora con agitacién lenta y se mantuvo durante una hora a 0-5°C. Los
cristales se filtraron en un medio poroso y la torta de filtrado huimeda
compactada se lavo cuidadosamente con (0°C) iso-propanol frio (80 mL).
La torta de filtrado se secd bajo vacio y un chorro de nitrégeno de un dia
para otro. Rendimiento: 52.6 g, 78.4 moles%; HPLC: 99.64 area%.

Microanilisis: encontrado (tedrico): %C: 61.60 (61.67); %H: 5.41 (5.49);
%N: 8.44 (8.47); %S: 9.71 (9.70).

(iii)NV,N-Bis(2-oxiranilmetil)bencenosulfonamida Agua (2.5 L, 10 vol)
seguida por epiclorohidrina (500 mL, 4 eq.) se agregaron a
bencenosulfonamida (250 g, 1 eq.). Los reactivos se calentaron a 40°C. Se
agreg6 hidréxido de sodio acuoso (130 g en 275 mL de agua) de modo que
la temperatura de la reaccion permaneciera entre 40°C y 43 °C. Esto tomé
aproximadamente 2 horas. (La tasa de adicién de hidréxido de sodio
necesita ser mas lenta al comienzo de la adicién que al final con el fin de
mantenerla en el rango de temperatura establecido.) Después de concluida
la adicion de hidréxido de sodio, la reaccién se agitd a 40°C durante 2
horas, luego a temperatura ambiente de un dia para otro. Se retiré el exceso

de epiclorohidrina como un azeotropo de agua por destilacién de vacio

o3
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(aprox. 40 mbar, temperatura interna 30°C), hasta que no destilé mas
epiclorohidrina. Se agregd diclorometano (IL) y la mezcla se agitd
rapidamente durante 15 minutos. Se dejé que se separan las fases (esto
tomé 10 minutos aunque se obtienen fases totalmente claras luego de
reposar de un dia para otro). Las fases se separaron y la solucién de
diclorometano se utilizd en el subsiguiente paso mas adelante.

'H NMR (400MHz, CDCl;): 8 2.55-2.65 (2H, m), 2.79 (2H, t, J 4.4), 3.10-
3.22 (4H, m), 3.58-3.73 (2H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 7.58-7.63 (1H, m),
7.83-7.87 (2H, m).

iv) 5-Bencil-3,7-dihidroxi-1-fenilsulfonil-1,5-diazaciclooctano
IMS (2.5 L, 10 vol) se agrego6 a la solucién de diclorometano de paso (iii)

mads arriba. La solucién se destilé hasta que la temperatura interna alcanzo
70°C. Se recogieron aproximadamente 1250 mL de solvente. Se agregé
més IMS (2.5 L, 10 vol) seguido por bencilamina (120 mL, 0.7 eq.) en una
porcion (no se observé exotermo), y la reaccion se calentd a reflujo durante
6 horas (sin variacién desde un punto de muestreo de 2 horas). Se agregé
maés bencilamina (15 mL) y la solucién se calenté durante 2 horas més. El
IMS se extrajo por destilacién (aprox. 3.25 L) y se agrego tolueno (2.5 L).
Se destilé més solvente (aprox. 2.4 L) y luego se agregé mas tolueno (1 L).
La temperatura de licuefaccion era ahora de 110°C. Se recogieron 250 mL
mas de solvente a 110°C. Tedricamente, esto dejé el producto en aprox. 2.4
L de tolueno a 110°C. Esta solucion se uso en el siguiente paso.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 5 7.83-7.80 (4H, m, ArH), 7.63-7.51 (6H, m,
ArH), 7.30-7.21 (10H, ArH), 3.89-3.80 (4H, m, CH(a) +CH(b)), 3.73 (2H,
s, CH,Ph(a)), 3.70 (2H, s, CH,Ph(b)), 3.59 (2H, dd, CHHNSO,Ar(a)), 3.54
(2H, dd, CHHNSQ,Ar(b)), 3.40 (2H, dd, CHHNSO,Ar(b)), 3.23 (2H, dd,
CHHNSO,Ar(a)), 3.09-2.97 (4H, m, CHHNBn(a) + CHHNBn(b)), 2.83
(2H, dd, CHHNBn(b)); 2.71 (2H, dd, CHHNBn(a)).

(Datos tomados de material purificado que comprendia una mezcla 1:1 de

trans- (), y cis-diol (b)).

1
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v) 3-Bencil-7-(fenilsulfonil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.] Inonano

La solucién de tolueno del paso previo (iv) mas arriba se enfrié a 50°C. Se
agregd dcido metanosulfénico anhidro (0.2 L). Esto ocasioné una elevacion
de temperatura de 50°C a 64°C. Después de 10 minutos, se agregé dcido
metanosulfénico (1 L) y la reaccidn se calenté a 110°C durante 5 horas.
Seguidamente se destilé tolueno de la reaccion; se recogieron 1.23 L.
(Notese que no debe permitirse que la temperatura interna sea mas alta que
110°C en cualquier fase, pues de lo contrario se reduciréd el rendimiento.)
La reaccion se enfrié entonces a 50°C y se aplicd un vacio para retirar el
resto del tolueno. Calentando a 110°C y 650 mbar permiti6é que se retirara
0.53 L més. (Si el tolueno puede retirarse a una temperatura y presion
inferior entonces es beneficioso.) La reaccion se dejo enfriar luego a 30°C
y se agreg6 agua deionizada (250 mL). Esto hizo subir la temperatura de
30°C a 45°C. Se agregd mas agua (2.15 L) durante un tiempo total de 30
minutos de modo que la temperatura fuera menos de 54°C. La solucién se
enfrid a 30°C y seguidamente se agregdé diclorometano (2 L). Con
enfriamiento externo y agitacion rdpida, la mezcla de reaccion se basifico
agregando hidréxido de sodio acuoso (10 M, 2 L) a una tasa que mantuvo la
temperatura interna por debajo de 38°C. Esto tomé 80 minutos. La
agitacién se detuvo y las fases se separaron en 3 minutos. Las capas se
dividieron en partes. Se agreg6 IMS (2 L) a la solucién de diclorometano y
se inici6 Ia destilacion. Se recogié solvente (244 L) hasta que la
temperatura de licuefaccién alcanzd 70°C. Tedricamente, esto dej6 el
producto en 1.56 L de IMS. La solucién se dejé entonces enfriar a
temperatura ambiente de un dia para otro con agitacion lenta. El producto
sdlido que se precipitd se filtrd y se lavé con IMS (0,5 L) para producir un
producto de color marrén que, al secarse a 50°C, en vacio, arrojé 50.8 g
(8.9% en 3 pasos). Se disolvieron 20.0 g de este producto en acetonitrilo
(100 mL) a reflujo para producir una solucion amarillo pdlido. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, los cristales que se formaron se recogieron

por filtracion y se lavaron con acetonitrilo (100 mL). El producto se secé
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in vacuo a 40°C durante 1 hora para producir 17.5 g (87%) del compuesto
del sub-titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 7.18-7.23 (10H, m), 3.86-3.84 (2H, m), 3.67
(2H, d), 3.46 (2H, s), 2.91 (2H, d), 2.85 (2H, dd), 2.56 (2H, dd)

(vi) 3-Bencil-9-oxa-3,7-dia2abiciclof3.3.1]nonano x 2 HC1
Acido bromhidrico concentrado (1.2 L, 3 rel. vol.) se agregé a 3-bencil-7-

(fenilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano s6lido (400 g, véase
paso (v) mas arriba) y la mezcla se calentd a reflujo bajo una atmésfera de
nitrégeno. El solido se disolvid en el dcido a 95°C. Después de calentar la
reaccién durante 8 horas, el andlisis HPLC mostr6é que la reaccion estaba
completa. Los contenidos se enfriaron a temperatura ambiente. Se agregd
tolueno (1.2 L, 3 rel. vol.) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 15
minutos. Se suspendio la agitacion y las fases se dividieron en partes. Se
descarté la fase de tolueno junto con una pequefia cantidad de material
interfacial. .La fase dcida se regreso al recipiente de reaccion original y se
agregd hidroxido de sodio (10 M, 1.4 L, 3.5 rel. vol.) en una porcién. La
temperatura interna se elevo de 30°C a 80°C. Se verific6 el pH para
garantizar que fuera >14. Se agregé tolueno (1.6 L, 4 rel. vol.) y la
temperatura cayé de 80°C a 60°C. Luego de agitar vigorosamente durante
30 minutos, las fases se dividieron en partes. Se descart6 la capa acuosa
junto con una pequeiia cantidad de material interfacial. Se regresé la fase
de tolueno al recipiente de reaccion original, y se agreg6 2-propanol (4 L,
10 rel. vol.). La temperatura se ajustd a entre 40°C y 45°C. Se agregé
écido clorhidrico concentrado (200 mL) durante 45 minutos de modo que ia
temperatura permaneciera a entre 40°C y 45°C. Se formé un precipitado
blanco. La mezcla se agité durante 30 minutos y luego se enfrié a 7°C. El
producto se recogio por filtracion, se lavo con 2-propanol (0.8 L, 2 vol rel.),
se secO por succioén y luego se secé ain més en un horno de vacio a 40°C.
Rendimiento = 297 g (91%).

]
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'H NMR (CDs0D + 4 gotas D;0): 8 2.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (br
s, 4H), 3.60 (s, 2H), 4.12 (br s, 2H), 7.30-7.45 (m, 5H). API MS: m/z =219
[Ci3HisN;O+H]".

non-3-il]-2-butanona
Agua (500 mL, 5 vol.) seguida por 1-cloropinacolona (45.8 mL, 1 eq.) se
agregaron a bicarbonato de sodio (114.2 g, 4 eq.). Una solucién de 3-

bencil-9~0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonana x 2 HCI (100.0 g; véase paso
(vi) mas arriba) en agua (300 mL, 3 vol.) se agregd lentamente, de modo
que se controlara la evolucién de didxido de carbono (20 mins.). La mezcla
de reaccién se calentd a 65 a 70°C durante 4 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se agrego6 diclorometano (400 mL, 4 vol.) y, después
de agitar durante 15 minutos, las fases se separaron. La fase acuosa se lavé
con diclorometano (400 mL, 4 vol.) y se combinaron los extractos
organicos. La solucion se destil6 y se recogio solvente (550 mL). Se
agregé etanol (1 L) y se continué la destilacion. Se recogié mas solvente
(600 mL). Se agregé etanol (1 L) y se continué la destilacion. Se recogid
mas solvente (500 mL) (la temperatura de licuefaccién era ahora 77°C).

Esta solucidn (que contenia tedricamente 1150 mL de etanol) se usé

directamente en el siguiente paso.

'H NMR (400MHz, CDCl;): § 1.21 (9H, s), 2.01-2.59 (2H, m), 2.61-2.65
(2H, m), 2.87-2.98 (4H, m), 3.30 (2H, s), 3.52 (2H, s), 3.87 (2H, br s), 7.26
(2H, d, J 7.6), 7.33 (1H, dd, J 7.6, 7.6), 7.47 (2H, d, .7-7.6).

Paladio sobre carbén vegetal (44 g, 0.4. eq. en peso de 61% catalizador
hamedo, Johnson Matthey Tipo 440L) se agregoé a la solucion de etanol del
paso anterior (vii) mds arriba. La mezcla se hidrogend a 4 bares. La
reaccion se considerd completa después de S horas. El catalizador se retiré
por filtracién y se lavé con etanol (200 mL). Los filtrados combinados de

etanol se usaron/pueden ser usados en paso (ix) mas adelante. El andlisis de
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solucién proporciono 61.8 g de producto del titulo en etanol (tedricamente
1.35 L; medido 1.65 L). Una porcién del producto se aisl6 y purific. Se
realiz6 analisis en el producto purificado.

"H NMR (300MHz, CDCl;): 5 1.17 (9H, s), 2.69 (2H, dt, J 11.4, 2.4), 2.93
(2H, d, J 10.8), 3.02 (2H, d, .713.8), 3.26 (2H, s), 3.32 (2H, dt, J 14.1), 3.61
(2H, brs).

Esta reaccion puede llevarse a cabo igualmente usando una relacién de peso
mas baja de catalizador con respecto al material bencilado. Esto puede
lograrse de varias maneras diferentes, por ejemplo usando diferentes
catalizadores (tales como Pd/C con una carga de metal diferente de la del
catalizador Tipo 440L empleado mas arriba, o Rh/C) y/o mejorando las
propiedades de transferencia de masa de la mezcla de reaccién (el experto
apreciard que puede obtenerse una transferencia de masa mejorada, por
ejemplo, realizando la hidrogenacién en una escala mayor que la descrita en
la reaccion anterior). Usando tales técnicas, la relacion de peso de
catalizador a material inicial puede reducirse por debajo de 4:10 (por
ejemplo 5 entre 4:10 y 1:20.).

(ix) Compuesto A, sal monohidrato de dcido bencenosulfénico

Método 1

Carbonato de potasio (56.6 g, 1.5 equiv) y 3-(4-cianoanilino)propil-4-
metilbencenosulfonato (véase paso (ii) més arriba, 90.3 g, 1 equiv) se
agregaron a una solucién de etanol de 3,3-dimetil-1{(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-butanona (véase paso (viii) més arriba; 61.8 g
de anilisis en 1.65 L). La reaccién se calent6 a 80°C durante 4 horas. Un
analisis mostr6 que quedaba algin reactivo (8.3  g), de modo que se
agregd mas 3-(4-cianoanilino)propil-4-metilbencenosulfonato (12.2 g), y el
resultante se calentd a 80°C durante 4 horas. Se destilé solvente (1.35 L),
luego se agregd acetato de iso-propilo (2.5 L). Se retir6 solvente (2.51 L).
Se agreg6 acetato de iso-propilo (2.5 L). Se retir6 solvente (0.725 L). La

Ea
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temperatura interna estaba ahora en 88°C. Se retiré solvente (0.825 L),
dejando el producto como una solucion de acetato de iso-propilo
(te6ricamente en 2.04 L). Luego de enfriar a 34°C, se agrego agua (0.5 L).
Se presentd una suspensién negra, posiblemente de Pd, en la mezcla. El pH
de la fase-acuosa fue 11. Se agregd hidroxido de sodio (I M, 0.31 L), de
modo que la temperatura fuera menos de 25°C, y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 5 minutos. El pH de la fase acuosa fue 12. Las
fases se separaron y la fase acuosa se descartd. Se agregd mds agua (0.5 L),
y las fases se separaron. La fase acuosa se descart6. La solucién de éster
restante se filtré para retirar particulas suspendidas, y el filtrado se completé
entonces a exactamente 2 L. La solucién se dividi6 entonces en partes de 2
x1L.

(Con el fin de evitar producir producto del sub-titulo que incluya un alto
contenido de paladio, puede llevarse a cabo el siguiente tratamiento: resina
Deloxan® (12.5 g, 25 % en peso) se agrego a la solucién de la base libre (1
L), y la mezcla se calentd a reflujo con agitacién vigorosa durante 5 horas.
La solucién se enfrié entonces a temperatura ambiente, y se agité durante 2

dias. La resina se retiré por filtracion.)

Se realiz6 un andlisis para calcular la cantidad requerida de A4cido

bencenosulfénico, para fabricar la sal de bencenosulfonato.

Una solucién de écido bencenosulfénico (20.04 g, 1 eq., asumiendo que ¢
acido era monohidrato puro) en acetato de iso-propilo (200 mL) se agregd
durante 5 minutos (mejor agregar lentamente, si es posible) con agitacién
vigorosa a la solucién de la base libre (1 L) y se formé un precipitado
amarillo pdlido. La temperatura se elevd de 18°C a 22°C. Después de 10
minutos, la mezcla se enfrié a 10°C y el producto se recogio por filtracién.
El producto se lavé con acetato de iso-propilo (250 mL), se aspiré en seco
sobre el filtro, luego se seco bajo vacio a 40°C durante 2 dias para producir
59.0 g (61% de 3-bencil-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano x 2HCI).
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(La sal de bencenosulfonato crudo se preparé alternativamente por la
adicion de una solucidén 70% (p/p) acuosa de acido bencenosulfénico a una
solucion etandlica de la base libre.)

El producto crudo del sub-titulo se aisla como monohidrato.

Etanol (500 mL) y agua (250 mL) se agregaron al compuesto crudo del sub-
titulo (50.0 g). La solucidn se calenté a 75°C. Todo el material se disolvié
a 55°C. La solucion se mantuvo a 75°C durante 5 minutos, luego se enfrié
a 5°C durante 1 hora. La precipitacion se inici6é a 18°C. La solucién fria se
filtr6 y el filtrado se lavé con etanol:agua (2:1; 150 mL), se aspird en seco
sobre el filtro, y luego se secé in vacuo a 40°C para producir el producto
puro del sub-titulo (41.2 g, 82%).

(Esta recristalizacién puede llevarse a cabo con volimenes mayores de
solvente si es necesario para ajustar los recipientes de reaccion, por ejemplo
EtOH : agua 2:1,45 vol. (produjo 62% recuperacion)

EtOH: agua 6:1,35 vol. (produjo 70% recuperacién).)

El producto del sub-titulo se aislé como el monohidrato luego de la
rescristalizacion (segin se determiné por difraccién de rayos X en cristal

simple).

Método 2

(a) 3-(4-Cianoanilino)propil bencenosulfonato

A la solucién de 4-[(3-hidroxipropil)amino]benzonitrilo (de paso (i)
Altemnativa 3 més arriba, asumidos 43.65 g, 247.7 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (360 mL volumen de solucion total) se agrego,
secuencialmente, trietilamina (52 mL, 37.60 g, 371.55 mmol, 1.5 eq) y
clorhidrato de trimetilamina (11.89 g, 123.85 mmol, 0.5 eq) en una porcién.
La solucién amarilla se enfrié a -20°C (usando un bafio acetona/hielo seco o

I‘X
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una placa fria), y se traté con una solucion de cloruro de bencenosulfonilo
(32 mL, 43.74 g, 247.7 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (220 mL, 5
volimenes con respecto al cianoalcohol) viz un embudo goteador que
equilibrara la presion. La solucion se agregé en partes de modo que la
temperatura interna no excediera -14°C. La adicion tomé 25 minutos en
completarse. La mezcla se agit6 entonces durante 35 minutos a entre -15 y
-10°C. Se agregd agua (365 mL) y la temperatura se elevo a 10°C. La
mezcla volvié a enfriarse a 0°C y se agitdé vigorosamente durante 15
minutos. La capa organica (volumen 570 mL) se recogid y destilo a presion
atmosférica para retirar DCM (450 mL, temperatura del recipiente 40-42°C,
temperatura de licuefaccion del alambique 38-39°C). Se agregé etanol (250
mL), y la solucién se dejé enfriar a por debajo de 30° C antes de conectar el
vacio. Se retir6 mas solvente (se recogieron 40 mL, presion 5.2 kPa (52
mbar), las temperaturas del recipiente y de licuefacciéon del alambique
fueron 21-23°C), y el producto sali6 gradualmente de la solucion. En este
punto se detuvo la destilacion, y se agregé mas etanol (50 mL). La mezcla
se calenté (bafio de agua caliente a 50°C) a 40°C para disolver todo el
sélido, y se agregd agua (90 mL) lentamente via un embudo goteador. La
solucién se agitd lentamente a temperatura ambiente (20°C) de un dia a otro
(15 horas), tiempo en el cual habia cristalizado algiin producto. La mezcla
se enfrié a -5°C (bafio de hielo/metanocl) y se agité a esta temperatura
durante 20 minutos antes de recoger el sélido amarillo palido por filtracién.
El sélido se lavé con una mezcla etanol/agua (42 mL EtOH, 8 mL H,0), y
se secO por succion durante 30 minutos antes de secar a peso constante en el
horno de vacio (40°C, 72 horas). La masa de producto crudo obtenido fue
47.42 g (149.9 mmoles, 60%). Se agregd etanol (160 mL, 8 volimenes) al
producto crudo (20.00 g, 63.22 mmol, 1.0 eq). La mezcla se agité bajo
nitrégeno y se calentd a 40°C usando un bafio de agua caliente. Al alcanzar
esta temperatura, todo el sélido se habia disuelto para producir una solucion
amarilla, clara. Se agregd agua (60 mL, 3 volimenes) gota a gota durante
un periodo de 10 minutos, mientras que la temperatura interna se mantuvo

en el rango 38-41°C. Se retird el bafio de agua, y la solucién se dejo enfriar

%
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a 25°C durante 40 minutos, tiempo en el cual habia empezado la
cristalizacion. La mezcla se enfrié a -5°C durante 10 minutos, luego se
mantuvo a esta temperatura durante 10 minutos mas. El solido amarillo
pélido se recogio por filtracion, se secé por succion durante 10 minutos,
luego se secé a peso constante en un homo de vacio (40° C, 15 horas). La
masa del compuesto del sub-titulo obtenido fue 18.51 g (58.51 mmol, 93%
(a partir del producto crudo)).

(b) Compuesto A, sal monohidrato de dcido bencenosulfonico

A una solucién de etanol (volumen total 770 mL, aprox. 20 voliimenes con
respecto a la amina) de 3,3-dimetil-1-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)-2-butanona (asumidos 34.97 g (verificada por analisis), 154.5 mmol, 1.0
eq; véase paso (vili) mas arriba) se agregd 3-(4-
cianoanilino)propilbencenosulfonato (49.05 g, 154.52 mmol, 1.0 eq; véase
paso (a) mas arriba) en una porcion. La mezcla resultante se calenté a 74°C
durante 6 horas, luego se agité a temperatura ambiente (20°C) durante 65
horas (durante el fin de semana; el experto apreciara que la reaccién tendréd
éxito igualmente sin esta agitacion prolongada a temperatura ambiente). Se
retird etanol (370 mL), y se agregd agua (200 mL) (esto produjo una mezcla
2:1 EtOH:H;0, volumen total 600 mL). Al agregar el agua, [a temperatura
del recipiente cayo de 80°C a 61 °C. La solucién se volvi6 a calentar a
70°C, luego se dejo enfriar naturalmente a temperatura ambiente de un dia a
otro (19 horas), mientras se agitaba lentamente. Se observé un sélido en
esta fase. La mezcla se enfrié a 0°C y luego se agit6 a esta temperatura
durante 15 minutos antes de recoger el solido blancuzco por filtracién. El
s6lido se lavo con una mezcla 2:1 fria de etanol:agua (150 mL), se secd por
succién durante 1.25 horas, luego se secé al homo (40°C, 20 horas). La
masa de producto crudo obtenido fue 57.91 g (103.3 mmol, 60%).

Se encontrd que el producto crudo era 98-47% puro (como se determiné por
andlisis de HPLC), y se recristalizé (usando el procedimiento detallado a

et



WO 02/083689 PCT/SE02/00726
32

continuacién) para producir el compuesto del sub-titulo en una pureza de
99.75% (84% recuperacion).

Procedimiento de Recristalizacion:

Etanol (562 mL) y agua (281 mL) se agregaron al producto crudo obtenido
maés arriba (56.2 g). La solucion se calento a 75°C. Todo el material se
disolvié a 55°C. La solucion se mantuvo a 75°C durante 5 minutos, antes
de enfriarla a 5°C durante 1.5 horas. Se inicié precipitacién a 35°C. La
solucién fria se filtrd y el precipitado recogido se lavod con etanol: agua (2:1,
168 mL). El material sélido se aspir6 en seco en el filtro, antes de secarse
in vacuo a 40°C para producir producto (47.1 g, 84%).

(x).Compuesto A (base libre)

Método |

Sal de bencenosulfonato crudo (50.0 g, 1.0 equiv, de paso (ix) mas arriba;
Método 1) se agrego6 a hidroxido de sodio acuoso (1M, 500 mL) lavando
con diclorometano (1.0 L, 20 vol). La mezcla combinada se agit6é durante
15 minutos. Seguidamente se separaron las capas y se dejé una pequefla
cantidad de material interfacial con la capa acuosa superior. Se agregé
etanol (500 mL, 10 vol) a la solucién de diclorometano y a continuacién se
retiré el solvente por destilacion (1.25 L). La temperatura de licuefaccién
del alambique estaba ahora en 78°C. La solucién se dejo enfriar a por
debajo de reflujo y se agregé etanol (250 mL, § vol.). Se retiré solvente
(250 mL). Esta solucién caliente se diluyé con etanol a 890 mL, 17.8 vol.
(25 vol. asumiendo 100% conversion a base libre). Después de calentar a
reflujo la solucion se enfrié lentamente. A 5°C se agrego una semilla del
compuesto del titulo. Comenz6 la cristalizacién y la mezcla se agité a 5°C
durante 30 minutos. El producto se recogié por filtracién y se lavé con
etanol (2 x 50 mL, 2x1 vol.). El producto se sec6 entonces en un horno de
vacio a 40°C durante 60 horas para producir un polvo blancuzco (26.3 g;
74%).
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'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 7.86-7.82 (2H, m), 7.39-7.32 (3H. m), 7.30-
7.26 (2H, m), 6.47 (2H, m), 4.11-4.07 (4H, m), 3.70 (2H, s), 3.36-3.33 (4H,
m), 3.26 (2H, 1), 3.12 (2H, d), 2.90 (2H, d), 2.28-2.21 (2H, m), 1.06 (9H, s).
13C NMR (CDCly): § 24.07, 26.38, 41.52, 43.52, 56.17, 56.47, 63.17, 68.46,
96.61, 111.64, 121.03,133.43,
MS (ES): m/z = 385.1 (M+H)"

Método I1

Una mezcla de 4-{[3-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propil]Jaminoc}-
benzonitrilo (véase Preparacion B(I)vi) més abajo; 5.73 g, 0.02 mol),
K,CO; (11.05 g, 0.08 mol) en MeCN (300 mL) se tratd con 1-
cloropinacolona (4.44 g, 0.032 mol). La mezcla se agit6 a 50°C de un dia
para otro antes de agregar DCM y la mezcla se filtr6. La torta de filtro se
lavé entonces con una mezcla de DCM y MeCN antes de que el solvente se
evaporara del filtrado. El residuo resultante se purificé por cromatografia
en silice, eluyendo una gradiente de acetato de etilo: metanol: metanol
amoniacal (95:5:0 a 95:0:5), para producir el compuesto del titulo (5.8 g,
73.9%).

Pre ién B(l
Preparacion de Compuesto B (Método I)

(1) tert-butil 2-bromoetilcarbamato
Bicarbonato de sodio (6.15 g, 0.073 mol) y di-t-butil dicarbonato (11.18 g,

0.051 mol) se disolvieron en una mezcla de H,O (50 mL) y diclorometano
(150 mL), luego se enfriaron a 0°C. Se agregd hidrobromuro de 2-
bromoetilamina (10.0 g, 0.049 mol) lentamente como un sélido, y la
reaccién se agitoé de un dia para otro a 25°C. La capa de diclorometano se
separd, se lavé con H,O (200 mL) y se lavé con una solucidn sulfato
hidrogenado de potasio (150 mL, pH = 3.5). La capa orginica se secé

(Na;SO,) y se concentrd in vacuo. El aceite crudo se cromatografid en gel
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de silice, eluyendo con diclorometano para proporcionar 7.87 g (72%) del
compuesto del sub-titulo como un aceite incoloro, claro.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 4.98 (bs, 1H), 3.45-3.57 (m, 4H), 1.47 (s,
9H)

API-MS: (M+1-CsHsO,) 126 m/z

(ii) 3-Bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano x 2 HCI
Esta es una preparacién alternativa a la descrita en Preparacion A(vi) mds

arriba. Un matraz de tres cuellos, de 3L, se equipd con un agitador
magnético, un termémetro y un condensador de reflujo. Se agregé acido
bromhidrico acuoso (48%, 0.76 L, 4.51 mol) a 3-bencil-7«(fenilsulfonil)-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonato sélido (190 g, 0.53 mol, véase
Preparacién A(v) més arriba) y la mezcla se calentd a reflujo bajo
nitrégeno. El sdlido disolvié a 90°C. Después de calentar la mezcla
durante 12 horas, el andlisis GC mostré que la reaccion estaba completa. Se
enfriaron los contenidos a temperatura ambiente. Se agregé tolueno (0.6L)
y la mezcla se agitd durante unos cuantos minutos. Las fases se separaron.
La fase acuosa se regresd al recipiente de reaccién original y se agregd
hidréxido de sodio acuoso (10M, 0.85 L, 8.5 mol) en una porcién. La
temperatura interna se elevo a 80°C y la mezcla fue fuertemente basica. Se
agregd tolueno (0.8 L) cuando la temperatura interna cayo a 55°C. Después
de agitar vigorosamente durante 30 minutos, se separé la fase de tolueno y
se regres6 al recipiente de reaccion original. Se agrego 2-propanol (1.9 L)
y la temperatura interna se ajust6 a entre 40°C y 50°C. Se agregé acido
clorhidrico concentrado (hasta [que se volvid] acidica) a una tasa tal para
mantener la temperatura entre 40°C y 50°C. Se formé un precipitado
blanco. La mezcla se agité durante 30 minutos y Juego se enfri6 a 7°C. El
polvo blanco se recogié por filtracion, se lavo con 2-propanol (0.4 L), se
sec6 inyectando aire a través de la mezcla durante diez minutos, y
seguidamente se seco alin mas en un horno de vacio a 40°C. Rendimiento:
130 g (84%).
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(iii) tert-Butil 7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclof3.3.1]nonano-3-carboxilato
clorhidrato

Un matraz de tres cuellos, de SL, se equipd con un agitador de pie, un
termometro y un burbujeador de nitrégeno. Agua (1.4 L), diclorometano
(1.4 L), bicarbonato de sodio (150 g, 1.79 mol) y 3-bencil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1jnonano x 2 HCI (130 g, 0447 mol, de paso (ii) mas
arriba) se cargaron todos en orden. La mezcla se agit6é rdpidamente durante
diez minutos y en seguida se agregd di-ters-butil dicarbonato (0.113 L,
0.491 mol) lentamente. La mezcla se agitd rdpidamente durante tres horas a
temperatura ambiente. La capa orgénica se separd, se seco con sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré para proporcionar 160 g de un sélido
blancuzco. El sélido blancuzco se cargo en un matraz de tres cuellos, de
3L, equipado con un agitador de pie, un termémetro y un embudo de
adicién. Se cargd acetato de etilo (0.6 L) y la solucién clara se enftrié a -
10°C. Una solucién de HCI en dioxano (4 M) se agreg6 gota a gota hasta
que el pH fue menos de 4. Se precipitd la sal clorhidrato y la mezcla se
agit6 durante 1 hora adicional. El producto se recogié por filtracién, se lavé
con acetato de etilo (0.1 L), y se secé de un dia para otro en un horno de
vacio. El producto cristalino blanco pes6 146 g (92% rendimiento).

iv) tert-butil 9-oxa-3,7-diazabiciclo{3.3.1nonano-3-carboxilato

clorhidrato

Sal clorhidrato de paso (iii) mas arriba (146 g, 0.41]1 mol) y 20% Pd(OH),-
C (7.5 g) se cargaron en una botella de hidrogenador Parr. Se agregé
methanol (0.5 L) y la botella se agit¢ vigorosamente bajo una atmdsfera de
hidrégeno a 3.5 bar. La reaccion se monitoreé por andlisis GC y se
encontré que era completa después de una hora. El catalizador se filtré y el
filtrado se concentré para proporcionar un producto cristalino blancuzco.
El producto crudo se disolvié en acetonitrilo caliente (1.2 L), y luego se
filtr6 estando aiin caliente. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (1.2 L).
La solucidn clara se dejé reposar de un dia para otro a temperatura

ambiente. La primera recoleccion de cristales se recogi¢ y secé bajo vacio
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para proporcionar 52 g del compuesto del sub-titulo como un sélido
blanco. El filtrado se concentré casi a sequedad, luego se disolvié en
acetonitrilo caliente (0.4 L), y se diluyé con acetato de etilo (0.4 L). Se
obtuvo una segunda cosecha de cristales (38 g) luego de enfriar la solucion
a 10°C. Las dos cosechas se encontraron comparables mediante analisis
GC y anélisis 'NMR. Rendimiento combinado: 90 g (83%).

[3.3.1]-nonano-3-carboxilato
La sal clorhidrato de fert-butil 9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato (véase paso (iv) més arriba; 1.1 g, 4.15 mmol) se mezcl6 con
MeCN (46 mL), agua (2.5 mL) y K,CO; (3.5 g, 25 mmol). La mezcla se
agito durante 4 horas antes de agregar CHC}; y la mezcla se filtr6 a través
de Celite®. El filtrado se concentré in vacuo para producir 0.933 g de la
base libre. Esta se mezclé entonces con 3-(4-cianoanilino)propil 4-
metilbencenosulfonato (véase Preparacion A(ii) mas arriba; 2.1 g, 6.2
mmol) y K;CO; (0.86 g, 6-2 mmol) en MeCN (18 mL). La mezcla
resultante se agité de un dia para otro a 60°C antes de concentrarse in
vacuo. El residuo se traté con DCM (250 mL)y 1 M NaOH (50 mL). Las
capas se separaron y la capa DCM se lavo dos veces con NaHCO, acuoso,
antes de secarse (Na,SOy) y se concentro in vacuo. El producto se purificd
por cromatografia de destello, eluyendo con una gradiente de tolueno :
acetato de etilo : trietilamina (2:1:0 a 1000:1000:1), para producir 1.47 g
(91%) del compuesto del sub-titulo.

(vi) 4-{[3-(9-Oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3il)propillamino}

benzonitrilo

El compuesto del sub-titulo se obtuvo en 96% rendimiento usando un
procedimiento andlogo a los descritos en Preparaciones C(v) y D(iii) mas
adelante, usando ftert-butili  7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo{3.3.1]-nonano-3-carboxilato (de paso (v) més arriba).
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(vii) Compuesto B
A una solucién de fert-butil 2-bromoetilcarbamato (4.21 g, 0.019 mol;

véase paso (i) mas arriba) en DMF (65 mL) se agregé 4-{[3«(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propil]Jamino}benzonitrilo (véase paso (vi) més
arriba, 4.48 g, 0.016 mol) y trietilamina (3.27 mL, 0.024 mol). La mezcla
se agitd de un dia para otro a 35°C y seguidamente se concentrod in vacuo.
El residuo se disolvié en diclorometano (80 mL) y se lavé con cloruro de
sodio saturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (1 x 150 mL).
Los extractos orgédnicos combinados se secaron {(Na,SO,) y se concentraron
in vacuo. El aceite rojo-marrén crudo se cromatografié (x2) en gel de silice
eluyendo con cloroformo: metanol: NH;OH concentrado (9:1:0.02) para
proporcionar 3.75 g (56%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, CD,0OD) 3 7.37-7.40 (d, /=8.8 Hz, 2H), 6.64-6.67 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 3.94 (bs, 2H), 3.2-3.1 (m, 4H), 3.01 (bs, 4H), 2.47-2.59 (m,
8H), 1.90 (bs, 2H), 1.39 (s, SH)

13C NMR (75 MHz, CD;OD) 5 158.5, 134.7, 121.9, 113.2, 97.7, 80.3, 69.2,
58.8, 58.1, 57.5, 57.3,41.9, 38.3, 28.9, 26.2.

API-MS: (M+1) =430 m/z

Preparacién B(11)
Preparacién de Compuesto B (Método II)

(i) Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilJetil]carbdmico

tert-butil éster

Alternativa 1

(a) 2-(tert-Butiloxicarbonilamino)etil tosilato

Una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (28.40 g, 148 mmol) en
diclorometano (100 mL) se agregé gota a gota durante 30 minutos a 0°C a
una mezcla de ferr-butil N-(2-hidroxietil)carbamato (20 g, 120 mmol),
trietilamina (18.80 g, 186 mmol) y cloruro de trimetilamonio (1.18 g, 12.4



WO 02/083689 PCT/SE02/00726
38

mmol) en diclorometano (120 mL). La mezcla se agité a 0°C durante |
hora, luego se filtr6, lavando con diclorometano (100 mL). El filtrado se
lavé con 10% écido citrico (3 x 100 mL) y salmuera (100 mL). La capa
organica se secO con sulfato de magnesio y luego se filtr6. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida para producir aceite. El aceite se disolvié
en acetato de etilo (40 mL) y luego se agregd lentamente iso-hexano (160
mL). La lechada resultante se agité a temperatura ambiente durante 17
horas y luego se filtrd. El sélido recogido se lavé con iso-hexano (240 mL)
para producir el compuesto del sub-titulo como un polvo incoloro (25 g,
64%).

m.p. (punto de fusién) 64-66°C.

'H-NMR (300MHz, CDCls,) 8 1.40 (9H, s), 2.45 (3H, s), 3.38 (2H, q), 4.07
(2H, t), 4.83 (1H, bs), 7.34 (2H, d), 7.87 (2H, d).

MS: m/z =216 (MH" (316)-Boc).

7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclol3.3.1]non-3-1])etillcarbamico

tert-butil éster

Una solucién de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato
(véase Preparacién A(vi) mas arriba; 10 g, 34 mmol) en agua (25 mL) se
agrego lentamente a una solucién de bicarbonato de sodio (10 g, 119 mmol)
en agua 10 mL). Se agreg6 mds agua (5 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregé una solucién de 2-
(tert-butiloxicarbonilamino)etil tosilato (véase paso (a) mas arriba; 11.92 g,
37 mmol) en tolueno (40 mL). Esta mezcla se calentd entonces a 65-70 °C
durante 7 horas antes de agitar a temperatura ambiente de un dia para otro.
La reaccion se volvié a calentar 50°C y las fases se separaron. La capa
acuosa se extrajo con tolueno (40 mL) a 50°C. Las capas organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (25 mL). Los
solventes se evaporaron bajo presion reducida para proporcionar una
mezcla de aceite y solido (13 g, >100%). Se agregaron acetato de etilo (50
mL) y dcido citrico (10%, 25 mL) a una porcion del sélido oleoso (5 g, 138

84
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mmol). La capa acuosa se separd y la capa organica se lavd nuevamente
con &cido citrico (10%, 20 mL). Las capas acuosas se combinaron y
trataron con bicarbonato de sodio sélido hasta volverse neutras. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), se secé sobre sulfato de
magnesio y se filtr5. El filtrado se evaporé a sequedad bajo presion
reducida para producir el compuesto del sub-titulo como un semi-sélido
incoloro, que solidific6 completamente cuando se almacené en el
refrigerador (4.68 g, 93%).

m.p. 58-60°C,

'H-NMR. (300MHz, CDCl,) 5 1.46 (9H, s), 2.38-2.57 (4H, m), 2.6-2.68
(2H, m) 2.75-2.85 (4H, m), 3.22 (2H, q), 3.26 (2H, s), 3.83 (2H, bs), 6.17
1H, bs) 7.2-7.4 (SH, m).

MS:m/z=362 (MH").

Alternativa 2

propionamida
Trietilamina (3.60 g, 35.7 mmol) se agregd lentamente a una solucién de 3-

bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato (véase
Preparacion A(vi) mds arriba; 5 g, 17 mmol) en etanol (50 mL). Se agregé
acrilamida (1.34 g, 18 mmol) a esta mezcla, la cual se calentd luego a
reflujo durante 7 horas. La mezcla de reaccion se concentrd entonces bajo
presion reducida. Se agregaron agua (50 mL) e hidroxido de sodio (1 M,
150 mL) al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para producir un sélido
incoloro. Este se recristalizé a partir de acetato de etilo (50 mL) para
producir el compuesto del sub-titulo (3.80 g, 76%).

m.p. 157-159°C.
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'H-NMR (300MHz, CDCl;) 5 2.39 (2H, t), 2.42-2.61 (6H, m), 2.82-2.95

(4H, m), 3.39 (2H, s), 3.91 (2H, bs), 5.07 (1H, bs), 7.18-7.21 (2H, m), 7.25-
7.39 (3H, m), 9.5 (1H, bs).

MS:m/z=290(MH").

7-Bencil-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3.3. 1 Inon-3-il)etillcarbamico

tert-butil éster

N-Bromosuccinimida (6.0 g, 33 mmol) se agregé en partes durante 1
minuto & una solucién de 3-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]-propionamida (véase paso (&) mas arriba; 5 g, 12 mmol) en fers-
butéxidde potasio en tert-butanol (1 M, 81 mL) y tert-butanol (20 mL). La
mezcla se calent6 entonces a 60-65°C durante 30 minutos. La reaccidn se
dejo llegar a temperatura ambiente y a continuacién se agregd agua (100
mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron (lavando la torta de filtro con acetato de
etilo (50 mL)) y luego se concentrd el filtrado bajo presién reducida para
producir el compuesto del sub-titulo como un aceite café (6.5 g, >100%).
'H-NMR (300MHz, CDCl,) & 1.46 (9H, s), 2.4-2.58 (4H, m), 2.58-2.7 (2H,
m) 2.75-2.91 (4H, m), 3.22 (2H, q), 3.28 (2H, s), 3.83 (2H, bs), 6.19 (1H,
bs) 7.2-7.42 (5H, m).

MS: m/z=316(MH").

Alternativa 3

(a) 3 -Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo [3.3.1]nonano

Todos los volimenes y equivalentes se miden con respecto a la cantidad de
3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato (véase
Preparacion A(vi) més arriba) utilizada. Tolueno (420 mL, 7 volimenes) e
hidréxido de sodio acuoso solucién (2M, 420 mL, 7 volimenes, 4.0 eq) se
agregaron a 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato
(60.07 g, 206.03 mmoles, 1.0 eq., véase Preparacion A(vi) més arriba). La

mezcla se agité bajo nitrégeno, se calentd a 60°C y se mantuvo a esta

%
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temperatura durante 30 minutos tiempo en el cual se habian formado dos
capas claras. Se retiré la capa acuosa inferior, y el tolueno solucién del
compuesto del sub-titulo (base libre) se secd por medios azeotrépicos a
presion atmosférica (volumen total de solvente retirado = 430 mL; volumen
total de tolueno agregado = 430 mL), luego se concentré a un volumen de
240 mL (4 volumenes). Anilisis de Karl Fischer en esta fase mostrd 0.06%
agua en la solucién. La soluciéon seca del compuesto del sub-titulo
(tedricamente 44.98 g, 206.03 mmoles, 1.0 eq) se usd como tal en un paso

subsiguiente.

{b) 2-(ter-Butiloxicarbonilamino)etil 2 4.6-trimetilbencenosulfonato

Trietilamina (65 mL, 465.3 mmoles, 1.5 eq) se agregd en una porcion a una
solucién de tert-butil N-(2-hidroxietil)carbamato (50.11 g, 310.2 mmoles,
1.0 eq.) en diclorometano (250 mL, 5 volimenes). La solucion se enfri6 a -
10°C y se agregé clorhidrato de trimetilamina (14.84 g, 155.1 mmoles, 0.5
eq.) en una porcién. La mezcla resultante se enfrié ain mas a -15°C, se
agité durante 5 minutos, luego se traté con una solucion de cloruro de
mesitilenosulfonilo (74.74 g, 341.2 mmoles, 1.1 eq) en diclorometano (250
mL, 5 volimenes), durante 28 minutos tal que la temperatura interna
permaneciera por debajo de -10°C. Una vez completa la adicion se habia
formado un precipitado y la mezcla se agitd a -10°C durante otros 30
minutos. Se agrego agua (400 mL, 8 volimenes) y todo el precipitado se
disolvi6. La mezcla se agité rdpidamente durante 5 minutos, y entonces las
dos capas se separaron. Se llevd a cabo un intercambio de solvente de
diclorometano a iso-propanol por destilacion a presion reducida. Se retird
solvente (450 mL) y se sustituyé con iso-propanol (450 mL) (presion inicial
fue 450 mbares, b.p. (punto de ebullicién) 24°C; presién final fue 110
mbares, b.p. 36°C). Al final de la destilacion, se retird solvente (150 mL)
para bajar el volumen a 350 mL (7 volimenes con respecto a la cantidad de
tert-butil N-(2-hidroxietil)carbamato utilizado). La solucion se enfriéo a
25°C, entonces se agreg6 agua (175 mL) lentamente con agitacion,

ocasionando que gradualmente la solucion se tornara turbia. En esta fase no



WO 02/083689 PCT/SE02/00726
42

se habia precipitado sélido. Se agregoé mas agua (125 mL), y empezd a
formarse un precipitado sélido después de que se habian agregado alrededor
de 75 mL. La temperatura interna se elevo de 25°C a 31°C. La mezcla se
agitd lentamente y se enfrio a 7°C. EIl sélido se recogio por filtracién, se
lave con iso-propanol : agua (1:1, 150 mL) y se sec6 in vacuo a 40°C
durante 21 horas para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido
cristalino blanco (92.54 g, 87%).

m.p. 73.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCl;) § 1.42 (9H, s), 2.31 (3H, s), 2.62 (6H, s) 3.40
(2H, q), 4.01 (2H, t), 4.83 (1H, bs), 6.98 (2H, s).

(c) Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]carbamico
tert-butil éster, sal de dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico

Una solucion caliente (28°C) de 2-(fert-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato (70.93 g, 206.03 mmoles, 1.0 eq, véase paso (b)

mas arriba) en tolueno (240 mL, 4 volimenes) se agregd a una solucién de
3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (44.98 g, 206.03 mmoles, 1.0
eq.) en tolueno (240 mL, 4 volimenes) (véase paso (a) mds arriba). La
solucién resultante se agitd rapidamente bajo nitrégeno, con calentamiento
a 68°C durante 8 horas. La reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 84 horas. Se habia formado un precipitado sélido blanco en una
solucion amarillo pdlida. La mezcla se enfrié a +9°C, y el compuesto del
sub-titulo se recogié por filtracién. El recipiente de reaccién se lavd con
tolueno (100 mL) y se agregé al filtro. La torta de filtro se lavé con tolueno
(150 mL). El producto sdlido blanco se secé por succion durante 15
minutos, luego se secd a peso constante in vacuo a 40°C durante 23 horas.
El rendimiento del compuesto del sub-titulo obtenido fue 79.61 g, 141.7
mmoles, 69%. El filtrado combinado y los lavados (670 mL) se lavaron
con solucién de hidréxido de sodio acuoso (2M, 200 mL, 3.3 volimenes).
La mezcla se calent6é a 60°C, y se mantuvo a esta temperatura durante 20
minutos con agitacion rapida. Entonces las dos capas se separaron. La

solucion de tolueno se concentré a 200 mL por destilacién de vacio (bp 50-
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54°C a 650-700 mbares; bp 46°C a 120 mbares al final). A medida que
progreso la destilacion, la solucién se hizo turbia debido a la formacion del
compuesto del sub-titulo. Se asumid que 20% de la cantidad original de 3-
bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano permaneci6 en el filtrado, y asi
se agregld 2-(fert-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-trimetilbencenosulfonato
(14.20 g, 41.21 mmoles, 0.2 eq) extra en una porcién (cargado como un
s6lido en lugar de como una solucién en tolueno). La solucién turbia se
calent6 a 67°C durante 8 horas con agitacion rapida, y luego se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 11 horas. La mezcla se enfrié a +8°C, y el
compuesto del sub-titulo se recogié por filtracion. El recipiente de reaccion
se lavd con mas tolueno (2 x 30 mL), y se agregd al filtro. El producto
sélido blanco se secd por succion durante 15 minutos, entonces se secd a
peso constante in vacuo a 40°C durante 7 horas. El rendimiento del
compuesto del sub-titulo fue 23.25 g, 41.39 mmoles, 20%. El rendimiento
combinado del compuesto del sub-titulo (un sdlido blanco) fue 102.86 g,
183.11 mmoles, 89%.

m.p. 190-190.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCl;) 5 1.43 (9H, s), 2.17 (3H, s), 2.51 (6H, s), 2.73-
2.80 (2H, m), 2.90-2.94 (4H, m), 3.14-3.22 (4H, m), 3.37 (2H, bm), 3.89
(2H, bs), 4.13 (2H, bs), 6.74 (2H, s), 7.12 (1H, bt), 7.42-7.46 (5H, m).

(c) Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il
tert-butil éster, sal de 4cido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico
Una solucién caliente (28°C) de 2-(terr-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato (70.93 g, 206.03 mmoles, 1.0 eq, véase paso (b)

illcarbamico

méds arriba) en tolueno (240 mL, 4 volimenes) se agrego a una solucién de
3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (44.98 g, 206.03 mmoles, 1.0
eq.) en tolueno (240 mL, 4 volimenes) (véase paso (a) mas arriba). La
solucion resultante se agité rapidamente bajo nitrdgeno, con calentamiento
a 68°C durante 8 horas. La reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 84 horas. Se habia formado un precipitado sdlido blanco en una
solucién amarillo pélida. La mezcla se enfri6 a +9°C, y el compuesto del

sub-titulo se recogié por filtracion. El recipiente de reaccién se lavd con

#1
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tolueno (100 mL) y se agrego al filtro. La torta de filtro se lavé con tolueno
(150 mL). El producto sélido blanco se secé por succion durante 15
minutos, luego se secd a peso constante in vacuo a 40°C durante 23 horas.
El rendimiento del compuesto del sub-titulo obtenido fue 79.61 g, 141.7
mmoles, 69%. El filtrado combinado y los lavados (670 mL) se lavaron
con solucion de hidréxido de sodio acuoso (2M, 200 mL, 3.3 volimenes).
La mezcla se calenté a 60°C, y se mantuvo a esta temperatura durante 20
minutos con agitacién rdpida. Entonces las dos capas se separaron. La
solucion de tolueno se concentré a 200 mL por destilacion de vacio (bp 50-
54°C a 650-700 mbares; bp 46°C a 120 mbares al final). A medida que
progresoé la destilacién, la solucién se hizo turbia debido a la formacion del
compuesto del sub-titulo. Se asumié que 20% de la cantidad original de 3-
bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano permanecié en el filtrado, y asi
se agrego 2-(tert-butiloxicarbonilammo)etil 2,4,6-trimetilbencenosulfonato
(14.20 g, 41.21 mmoles, 0.2 eq) extra en una porcion (cargado como un
s6lido en lugar de c6mo una solucion en tolueno). La solucién turbia se
calent6 a 67°C durante 8 horas con agitacién ripida, y luego se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 11 horas. La mezcla se enfrié a +8°C, y el
compuesto del sub-titulo se recogi6 por filtracién. El recipiente de reaccién
se lavé con més tolueno (2 x 30 mL), y se agreg6 al filtro. El producto
solido blanco se secé por succion durante 15 minutos, entonces se secd a
peso constante in vacuo a 40°C durante 7 horas. El rendimiento del
compuesto del sub-titulo fue 23.25 g, 41.39 mmoles, 20%. El rendimiento
combinado del compuesto del sub-titulo (un sélido blanco) fue 102.86 g,
183.11 mmoles, 89%.

m.p. 190-190.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCl;) § 1.43 (9H, s), 2.17 (3H, s), 2.51 (6H, s), 2.73-
2.80 (2H, m), 2.90-2.94 (4H, m), 3.14-3.22 (4H, m), 3.37 (2H, bm), 3.89
(2H, bs), 4.13 (2H, bs), 6.74 (2H, s), 7.12 (1H, bt), 7.42-7.46 (SH, m).
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Acido [2-4(9-oxa-3.7-diazabiciclof3.3.1]non-3-il)emillcarbdmico tert-

butil éster

Método 1: Bicarbonato de sodio (0.058 g, 0.069 mmol) y 5% Pd/C (0-250
g, pasta Tipo 440 Johnson Matthey) se agregaron a una solucion de 4cido
[2-(7-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etilJcarbdmico ters-butil
éster (véase paso (i). Alternativa 1 mas arriba; 1 g, 2.77 mmol) en etanol
(10 mL). La mezcla se hidrogené entonces a 500 kPa (5 bares) durantel8
horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y luego se lavd
con etanol (20 mL). La solucién se concentré bajo presién reducida para
producir aceite. Este se disolvié en diclorometano (20 mL) y se lavé con
hidréxido de sodio (1 M, 10 mL). La fase orgdnica se separd, se secé sobre
sulfato de magnesio y luego se filtrd. El filtrado se concentro bajo presion
reducida para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido amarillo
(0.67 g, 87%).

m.p. 91-93°C.

'H-NMR (300MH2, CDCI;) 8 1.46 (9H, s), 2.25 (2H, t), 2.58-2.65 (2H, m)
2.95-3.06 (4H, m), 3.2-3.38 (4H, m), 3.64 (2H, bs), 4.65 (1H, bs). MS:m/z
=272(MH").

Método 2:  Acido [2«7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]-
carbdmico fert-butil éster, sal de dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfonico (320
g, 1.0 mol eq, 1.0 volumen/peso relativo, véase paso (i), Alternativa 3 mas
arriba), tolueno (640 mL, 2.0 vol) e hidréxido de sodio acuoso (1M, 1.6 L,
5.0 vol) se agitaron juntos durante 15 minutos y entonces se separaron las
capas. La capa orginica, que contenia écido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.]]non-3-il)etil]Jcarbamico ferz-butil éster, se diluyé con
etanol (690 mL, 2.16 vol) y agua (130 mL, 0.4 vol). Se agregaron acido
citrico (32.83g, 0.3 mol eq) y 5% Pd/C (20.8 g, 0.065 equivalente en peso
de catalizador himedo de agua 61%, Johnson Matthey tipo 440L). La
mezcla combinada se hidrogen6 entonces bajo presién de hidrégeno de 4

bares durante 24 horas. La reaccion se monitoreé por TLC, usando una
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placa de silice con fase mévil X:DCM (1:1 viv; X es
cloroformo:metanol:amoniaco concentrado 80:18:2 v/v). La visualizacién
se realizd por luz UV (254 nm) y tifiendo con permanganato de potasio
acuoso. Esto mostré la desaparicion total de material inicial y la aparicion
del compuesto del sub-titulo. La mezcla de reaccién se filtré a través de
tierra de diatomeas y se lavé con etanol (590 mL, 1.84 vol). La solucién
resultante del compuesto del sub-titulo (asumidos 154.85 g, 100%) se usd

directamente en una reaccion subsiguiente.

Método 3:  Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]-
carbdmico tert-butil éster, sal de dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico (50 g,
1.0 mol eq., 1.0 volumen/peso relativo, véase paso (i), Alternativa 3 més
arriba), tolueno (100 mL, 2.0 vol) e hidroxido de sodio acuoso (1M, 100 L,
2.0 vol) se agitaron juntos durante 20 minutos, luego a 30°C durante 10
minutos, y entonces se separaron las capas. La capa orgénica, que contenia
acido [2-(7-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]Jcarbdmico tert-
butil ester, se diluy6é con etanol (100 mL, 2.0 vol.). A ésta se agregd una
solucion de acido citrico (5.14 g, 0.3 mol eq) en agua (5 mL, 0.1 vol),
seguida por 5% Pd/C (1.50 g, 0.03 equivalente en peso de catalizador
himedo de agua 61%, Johnson Matthey tipo 440L). La mezcla combinada
se hidrogend entonces bajo 4 bares de presién de hidrégeno durante 24
horas. La reaccion se monitoredé por TLC, usando una placa de silice con
fase mévil X:DCM 1:1 viv, (X es cloroformo: metanol: amoniaco
concentrado 80:18:2 v/v). La visualizacion se realizé por luz UV (254 nm)
y tifiendo con permanganato de potasio acuoso. Esto mostré la desaparicion
total de material inicial y la aparicion del compuesto del sub-titulo. La
mezcla de reaccion se basifico con hidréxido de sodio acuoso (10M, 8 mL,
0.9 mol eq), luego se filtrd a través de tierra de diatomeas. La torta de filtro
se lavd con etanol (100 mL, 2.0 vol). La solucién resultante del compuesto
del sub-titulo (asumidos 24.15 g, 100%) se utiliz6 directamente en una

reaccion subsiguiente.
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(iii) Compuesto B

Meétodo 1

3-(4-Cianoanilino)propil-4-metilbencenosulfonato (véase Preparacién A(ii)
mas arriba; 0.30 g, 0.92 mmol) y carbonato de potasio (0.2 g, 1.38 mmol) se
agregaron & una solucion de acido [2-(9-oxa-3,7-aiazabiciclo[3-3. 1]non-3-
il)etil]carbamico tert-butil éster (véase paso (ii), Método 1 més arriba; 0.250
g, 0.92 mmol) en etanol (S mL). La mezcla de reaccién se calenté a 70°C
durante 10 horas antes de concentrar la mezcla bajo presion reducida. El
residuo se dividié en partes entre acetato de etilo (20 mL) e hidroxido de
sodio (1 M, 10 mL). La fase acuosa se re-extrajo con acetato de etilo (20
mL). Las fases orginicas combinadas se concentraron bajo presién
reducida para producir un sélido amarillo (0.290 g). El sdlido se disolvié
en acetato de etilo (10 mL) y esta solucion se lavé con una solucién de
acido citrico (0.250 g) en agua (10 mL). La fase acuosa se separd, se
basifico con hidroxido de sodio (1 M, 10 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 10 mL). Todas las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio y luego se filtraron (lavando los sélidos filtrados
con acetato de etilo (10 mL)). EIl filrado se concentré bajo presién
reducida para producir un sélido amarillo (0.160 g). Este se diluyé
fremojo] en acetato de etilo (0.2 mL) y luego se filtr6 para producir el
compuesto del titulo (0.050 g, 12%).

m.p. 113-115°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-Dg) 8 1.32 (9H, s), 1.7 (2H, qt), 2.20 (2H, 1),
2.22-2.3 (4H, m), 2.38-3.1 (2H, m) 2.8-2.85 (4H, m), 3.05 (2H, q), 3.19
(2H, q), 3.79 (2H, bs), 6.47 (1H, t), 6.66 (2H, d), 6.69 (1H, t), 7.41 (2H, d).
MS: m/z=430(MH").

Método [1
A la solucibn de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]carbamico tert-butil éster generado en paso (ii) (Método 3) mas arriba

(asumidos 24.15 g, 1.0 mol eq., 1.0 p/vol.) en una mezcla de tolueno (aprox.
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100 mL), etanol (aprox. 200 mL) y agua (aprox. 14 mL), se agregd
carbonato de potasio anhidro (18.58 g, 1.5 mol eq.). Se agregoé 3-(4-
cianoanilino)propil bencenosulfonato sélido (28.17 g, 1.0 mol eq., véase
Preparacion A(ix), Método 2, paso (a) mas arriba) y la mezcla combinada se
calentd a 70°C durante seis horas. La reaccién se monitoreé por TLC
usando una placa de silice con fase mévil XDCM 1:1 v/iv (enlacual X
es cloroformo:metanol:amoniaco concentrado 80:18:2 v/v). La
visualizacion se realiza por luz UV (254 nm) y tifiendo con permanganate
de potasio acuoso. Esto mostré la completa desaparicion de material inicial
y la aparicion del compuesto del titulo. La mezcla de la reaccion se enfrid,
y el solvente se concentré in vacuo. El residuo se dividio en partes entre
tolueno (200 mL) y agua (200 mL). Las capas se separaron, y la capa
orginica se concentrd in vacuo para proporcionar un sélido amarillo (38.6
g). Este material crudo se disolvié en iso-propanol (190 mL, 5.0 vol. rel.) a
60°C, y la solucion caliente se filtr6. El filtrado se agitd, y se dejo6 enfriar a
temperatura ambiente. Se cristalizé un sdlido blanco. La mezcla se enfri6
de temperatura ambiente a aproximadamente 8°C. Se recogi6 el producto
por filtracién y se lavd con iso-propanol (50 mL, 2.0 vol.). El producto
himedo se seco in vacuo a 40°C a peso constante para dar el compuesto del
titulo como un sélido cristalino blanco (30.96 g, 81%).

m.p. 113.5°C

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & 1.40 (9H, s), 1.81-1.90 (2H, m), 2.35-2.54
(8H, m), 2.93 (4H, t) 3.18-3.27 (4H, m), 3.87 (2H, bs), 6.66 (2H, d), 7.39
(2H, d).

MS: m/z = (MH+, 430)

Preparacién C
Preparacién de Compuesto C

(i) 4-(4-Cianofenil)but-3-in-1-ol
Carbonato de potasio (376.7 g, 2.5 mol eq.) se disolvié en una mezcla de
1,2-dimetoxietano (DME, 1.2 L, 6 vol) y agua (1.2 L, 6 vol). Se agregaron
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paladio sobre carb6n vegetal (20 g, 0.01 mol eq., 10% Johnson Matthey tipo
87L, 60% agua), trifenilfosfina (11.5 g, 0.04 mol eq.) y yoduro de cobre I
(4.2 g, 0.02 mol eq.). Seguidamente se agrego 4-bromobenzonitrilo (200 g,
1 mol eq.), lavando con una mezcla de DME (200 mL, 1 vol) y agua (200
mL, 1 vol). Esta mezcla se agitd rdpidamente bajo nitrgeno durante un
minimo de treinta minutos. Se agregd una solucién de but-3-in-1-o0l (92.1
mL, 1.1 mol eq) en DME (200 mL, 1 vol) y agua (200 mL, 1 vol) gota a
gota durante cinco minutos. La mezcla combinada se calent6 entonces a
80°C durante tres horas. La reaccion se monitoreé por HPLC para detectar
la desaparicion de bromuro de arilo y la formacién del compuesto del sub-
titulo. Una vez se habia consumido el material inicial, la reaccién se enfrié
a 25°C y se filtro a través de tierra de diatomeas. La torta de filtro se lavé
separadamente con tolueno (1.6 L, 8 vol). La mezcla DME:agua se
concentrd parcialmente in vacuo para retirar la mayoria del DME. Este se
dividié en partes con el lavado de toluenoa. La capa de tolueno se
concentrd in vacuo para producir el alquino del titulo como un sélido
amarillo, el cual se secé en un horno de vacio de un dia para otro a 40°C.
Rendimiento 182.88 g, 97%.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.599-7.575 (d, /~7.2 Hz, 2H, CH), 7.501-
7.476 (d, J~7.5 Hz, 2H, CH), 3.880-3.813 (q, 2H, CH,), 2.751-2.705 (t, 2H,
CH,), 1.791-1.746 (t, 1H, OH)

m.p. 79.6-80.5°C

(ii) 4-(4-Hidroxibutil)benzonitrilo

4-(4-Cianofenil)but-3-in-1-0l (40 g, 1 eq. en peso, véase paso (i) m4s arriba)
en etanol (200 mL, 5 vol) y paladio sobre carbon vegetal (20 g. 0.5 eq. en
peso, 10% Johnson Matthey tipo 487, 60% agua) se agitaron riapidamente
bajo 5 bares de presién de hidrégeno durante cinco horas. La reaccidn se
monitoreé por HPLC para detectar la desaparicion del material inicial, y la
formacién del compuesto del sub-titulo. La reaccion se filtro a través de

tierra de diatomeas y se lavé con etanol (80 mL, 2 vol). La solucién de
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etanol se concentro in vacuo para producir el alcohol de sub-titulo como un
aceite amarillo marrén, Rendimiento 36.2g, 88.5%.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) S 7.550-7.578 (d, .7=8.4 Hz, 2H), 7.271-7.298
(d, /=8.1 Hz, 2H), 3.646-3.688 (t, 2H), 2.683-2.733 (t, 2H), 1.553-1.752 (m,
4H)

13C NMR (300 MHz, CDCl;) 8 148.04 (C), 132.16 (C), 119.1 (C), 109.64,
(C), 62.46 (C), 35.77 (C), 32.08 (C), 27.12 (C).

(iii) 4-(4-Cianofenil)butil toluenosulfonato

El compuesto del sub-titulo se prepard por adicién de cloruro de
toluenosulfonilo a 4-(4-hidroxibutil)benzonitrilo (véase paso (ii) mis
arriba).

Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipd con un agitador magnético, un
termometro y un condensador de reflujo. E! matraz se cargé con una
solucién de4-(4-cianofenil)butil toluenosulfonato (72 g, 0.218 mol, véase
paso (iii) més arriba) en dimetilformamida (0.55 L). Se agreg6 tert-butil
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato clorhidrato (48.2, 0.182
mol, véase Preparacion B(I)iv) més arriba), seguido por carbonato de
potasio (62.9 g, 0.455 mol). La mezcla heterogénea se agité durante 22
horas a 85°C. EIl analisis TLC indicé consume complete del material
inicial. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se diluy6é
con agua (0.5 L). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 0.4 L) y las
fracciones organicas se combinaron. Luego de lavar con agua (2 x 200 mL)
y salmuera (200 mL), la capa organica se secO con sulfato de magnesio, se
filtr6 y se concentr6 bajo vacio. EIl aceite café crudo se purificd por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con 3:2 hexanos/acetato de etilo
proporcionando 34 g (48% rendimiento) del compuesto del sub-titulo como

un sélido blancuzco.

9-Oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)butil]benzonitrilo
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Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipé con un agitador magnético, un
termémetro y un embudo de adicién. El matraz se cargd con tert-butil 7-[4-
(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilato (34
g, 88 mmol, de paso (iv) mas arriba) y diclorometano (440 mL). Se agregé
lentamente acido trifluoroacético (132 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agito durante tres horas, punto en el cual el analisis TL.C mostré
consumo completo del material inicial. Los contenidos se transfirieron a un
matraz de un solo cuello y se concentr6 bajo vacio. El residuo se disolvié
en diclorometano (500 mL) y se lavo con solucién de bicarbonato de sodio
saturado. La capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (2 x 200
ml.). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL),
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron bajo vacio para
proporcionar 25.8 g (100% rendimiento) del compuesto del sub-titulo como
un sdlido blancuzco. El material crudo se utiliza en el siguiente paso sin

mas purificacion.

(vi) Compuesto C

Un matraz de tres cuellos, de 3L, se equipd con un agitador magnético, un
termémetro y un condensador de reflujo. El matraz se cargé con 4-[4(9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)butil]benzonitrilo sin purificar (25.8 g,
88 mmol, de paso (v) mds arriba), diclorometano (0.88 L) y fert-butil 2-
bromoetilcarbamato (véase Preparacién B(I)i) mas arriba, 27.7 g, 123
mmol). A continuacion se agregd trietilamina (0.0197 L, 0.141 mol). La
solucion clara se hizo refluir durante 12 horas bajo una atmosfera de
nitrégeno y luego se enfrié a temperatura ambiente. El progreso de la
reaccién se monitored mediante andlisis TLC y se encontrd que estaba
completa en este punto. La mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de
separaci6n y se lavé secuencialmente con agua (200 mL), 15% hidréxido de
sodio acuoso (200 mL), agua (200 mL), y salmuera (200 mL). La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd bajo vacio. El
aceite viscoso resultante se cromatografié en gel de silice, fluyendo

primero con 9:1 diclorometano/metanol, luego con 9:1:0.02
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diclorometano/metanol/28% hidroxido de amonio acuoso para proporcionar
el compuesto del titulo (25.1 g, 66% rendimiento) como un sélido
blancuzco. Se detect6 que las primeras fracciones (5.1 g) de cromatografia
contenian una pequeila cantidad de una impureza menos polar (por andlisis
TLC) fluyendo con 9:1:0.05 diclorometano/metanol/28% hidréxido de
amonio acuoso) mientras que las ultimas fracciones (20 g) eran un punto
por analisis TLC. Las primeras fracciones (5.1 g) se combinaron con otro
lote del compuesto del titulo (7.1 g, que contenia una leve impureza) y se
cromatografiaron en gel de silice, eluyendo primero con 19:1
diclorometano/metanol, y luego con 9:1 diclorometano/metanol para
proporcionar un polvo amarillo pélido (5.5 g). EIl polvo se disolvié en
diclorometano (200 mL). La solucién resultante se lavé secuencialmente
con 25% hidroxido de sodio acuoso (50 mL), agua (50 mL), y salmuera (40
mL). El material se sec6 entonces sobre sulfato de magnesio y se concentr
bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blancuzco (5 g). La fraccion de 20 g se disolvié en diclorometano (500
mL). La capa orginica se lavéd secuencialmente con 25% hidréxido de
sodio acuoso (100 mL), agua (100 mL), y salmuera (100 mL). El material
se secd entonces sobre sulfato de magnesio y se concentrd bajo vacio para
proporcionar e]l compuesto del titulo como un polvo blancuzco (19 g). Los

lotes se entremezclaron.

Preparacién D
Preparacion de Compuesto D

(i) 4-[(2S)-Oxiranilmetoxi]benzonitrilo

Carbonato de potasio (414 g) y (R)-(-)-epiclorohidrina (800 mL) se
agregaron a una solucion agitada de p-cianofenol (238 g) en 2.0 L MeCN y
la mezcla de reaccidn se hizo refluir bajo una atmésfera inerte durante 2
horas. La solucién caliente se filtr6 y el filtrado se concentré, produciendo
un aceite claro que se cristalizd6 a partir de éter de di-iso-propilp
proporcionando el producto en 90% rendimiento.
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(ii) tert-Butil 7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
Un matraz de tres cuellos, de 3L, equipado con un agitador magnético y un

term6metro se cargé con tert-butil 9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato como su base libre (53.7 g, 0.235 mol, obtenida de la sal de
clorhidrato, véase Preparacion B(I)(iv) més arriba), 4-[(2S)-
oxiranilmetoxi]benzonitrilo (41.2 g, 0.235 mol, véase paso (i) mas arriba), y
una solucién 10:1 (v/v) de 2-propanol/agua (0.94 L). La mezcla se agit6 a
60°C durante 20 horas, tiempo en el cual los materiales iniciales se
consumieron gradualmente (ensayo por andlisis TLC). La mezcla se enfrié
y se concentré bajo vacio para proporcionar 100 g (>100% rendimiento) del
compuesto del sub-titulo como sélido blanco. El material sin purificar se

utiliz6 en el siguiente paso.

propil]-oxi }benzonitrilo

Un matraz de tres cuellos, de 3L, equipado con un agitador magnético, un

termémetro y un embudo de adicidén se cargd con ferz-butil 7-[(2S)-3-(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato sin purificar (100 g, de paso (ii) més arriba) y diclorometano
(1.15 L). Se agregd lentamente é4cido trifluoroacético (0.352 L) a
temperatura ambiente y la solucion resultante se agité durante tres horas,
punto en el cual el andlisis TLC mostré una reacciéon completa. Los
contenidos se transfirieron a un matraz de un solo cuello y se concentraron
bajo vacfo. El residuo se disolvié en diclorometano (1.2 L) y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se separd y se extrajo con
diclorometano (2 x 0.2 L). Las capas orginicas combinadas se lavaron con
salmuera (0.25 L), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron
bajo vacio para proporcionar 73 g (> 100% rendimiento) del compuesto del
sub-titulo como un sélido blancuzco. El material sin purificar se utilizé en

el siguiente paso.
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{iv) Compuesto D

Método 1 Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipd con un agitador
magnético, un termometro y un condensador de reflujo. El matraz se cargd
con 4-{[(2S)-hidroxi-3-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propil]-
oxi}benzonitrilo sin purificar (73 g, de paso (iii) mas arriba), diclorometano
(0.7 L) y tert-butil 2-bromoetilcarbamato (véase Preparacién B(I)i) mis
arriba, 74 g, 0.330 mol). A continuacién se agrego trietilamina (52 mL,
0.359 mol). La solucion clara se hizo refluir durante 16 horas y luego se
enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se transfirié a un
embudo de separacién y se lavd secuencialmente con agua (100 mL) y
salmuera (100 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd bajo vacio. El aceite viscoso amarillo resultante se
purific6 por cromatografia en gel de silice, eluyendo primero con 9:1
diclorometano/metanol; luego con 9:1:0.02 diclorometano/metanol/28%
hidroxido de amonio acuoso para proporcionar un sdlido espumoso
blancuzco (40 g). El sélido se disolvié en diclorometano (200 mL) y se
lavé secuencialmente con 20% hidroxido de sodio acuoso (100 mL) y agua
(100 mL). La capa orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentré bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un

solido blancuzco (35.4 g, 67% rendimiento en tres pasos).

Método 11 iso-Propanol (5 mL) y agua (0.5 mL) se agregaron a acido [2-(9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]carbdmico rers-butil éster (véase
Preparacion B(II)(ii), Método I mas arriba; 0.43 g, 1.6 mmol) y se agregd 4-
[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo (0.280 g, 1.6 mmol, véase paso (i) mds
arriba). La mezcla se calentd a 66°C durante 19 horas (la reaccién se
completé en 2 horas). El solvente se evapor6 a sequedad bajo presion
reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido blancuzco
(0.71 g, 100%).
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"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1.41 (9H, s), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (5H,
m), 3.1-3.38 (3H, m), 3.88 (2H, s), 3.95-4.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 6.99
(2H, d), 7.6(2H, d).

'H-NMR (300MHz, DMSO-Dg) 8 1.35 (9H, s), 2.12-2.59 (7H, m), 2.63-
2.78 (1H, m), 2.78-2.9 (4H, m), 3.2 (2H, q), 3.78 (2H, m), 4-4.1 (2H, m),
4.12-4.19 (1H, m), 5.3 (1H, bs), 6.61 (1H, t), 7.15 (2H, d), 7.76 (2H, d).
MS: m/z = 447 (MH").

Método II1: La solucion de acido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]Jcarbamico fert-butil €ster generado en Preparaciéon B(1I)(ii), Método
2 més arriba (asumidos 154.85 g, 1.0 mol eq, 1.0 peso/vol) en una mezcla
de tolueno (aprox. 640 mL), etanol (aprox. 1280 mL) y agua (aprox. 130
mL), se basifico con hidréxido de sodio acuoso (10M, 51 mL, 0.9 mol eq.).
Se agregd d 4-[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo (99.80g, 1.0 mol eq.; véase
paso (i) més arriba) y la mezcla combinada se calentd a 70°C durante cuatro
horas. La reaccion se monitoreé por TLC usando una placa de silice con
fase mévil X.-DCM 1:1 v/v (en la cual X es cloroformo:metanol:amoniaco
concentrado 80:18:2 v/v)., La visualizacién se realizé por luz UV (254 nm)
y tifilendo con permanganato de potasio acuoso. Esto mostro la desaparicién
completa del material inicial del compuesto del titulo. La mezcla de
reaccién se enfri, se filtrd a través de tierra de diatomeas y se lavé a fondo
con etanol (620 mL, 4.0 vol). Esto produjo una solucion del compuesto del
titulo (asumidos 254.38 g, 100% th, 2.4 L, 1.0 peso/vol para desarrollo de la
reaccion). Esta solucién se cargd en un matraz que se monté para
destilacion a presién reducida. Se marcd una linea de graduacion a un lado
de este matraz. Se retiré solvente (1250 mL) a entre 50°C y 35°C, 320
mbares y 100 mbares. Luego se agregé 4-metilpentan-2-o0l (1500 mL) con
el fin de llegar a la linea graduada. Se retird solvente (1250 mL) a entre
35°C y 80°C, 220 mbares y 40 mbares. Se agregé mas 4-metilpentan-2-ol
(1500 mL) con el fin de llegar a la linea graduada. Se retird solvente (1250
mL) a entre 62°C y 76°C, 100 mbares y 90 mbares. La mezcla combinada
se enfri6é a menos de 25°C y se agreg6 hidroxido de sodio acuoso (2M, 1.27
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L, 5.0 vol). Las capas se separaron y la capa orgénica se filtr6 a través de
tierra de diatomeas para producir una solucion clara (1.2 L). Esta solucién
se carg0 en un matraz limpio, el cual se montd para destilacién a presién
reducida. Se retir6 solvente (450 mL) a entre 52°C y 55°C, 90 mbares y 35
mbares. Tedricamente, el producto se dejé ahora en 2 volimenes de 4-
metilpentan-2-ol. Se agregd di-»-butil éter (1.27 L, 5 vol) y la solucion se
dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente, lo cual hizo que se formara
un precipitado. La mezcla se enfri6 de temperatura ambiente a
aproximadamente 10°C. El producto se recogié por filtracién y se lavd con
una solucién pre-mezclada de di-n-butil éter (320 mL, 1.25 vol) y 4-
metilpentan-2-ol (130 mL, 0.50 vol). El producto himedo se secé in vacuo
a 55°C a peso constante para producir el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (193.6 g, 76%). m.p. 99-101°C

'H-NMR (300MHz, CDC!’) § 1.41 (9H, s), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (SH,
m), 3.1-3.38(3H, m), 3.88 (2H, s), 3.954.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 6.99
(2H, d), 7.6 (2H, d).

Cristalizacion de Compuesto D
Una mezcla de Compuesto D (preparada en forma andloga a los

procedimientos descritos anteriormente en el texto (véase especialmente
Preparacion D(iv), Método III més arriba); 14.29 g), iso-propanol (28 mL) y
éter di-iso-propilico (140 mL) se calentd a 80°C. La solucion se filtr6 en
caliente para aclararla y luego se volvid a calentar a 80°C. La solucién se
dejé enfriar entonces a temperatura ambiente tras lo cual empezé a formarse
un precipitado. Después de agitar durante dos horas el precipitado se
recogidé por filtracion, se lavd con iso-propanol:éter iso-propilico (1:6, 70
mL) y luego se aspir6 en seco en el filtro. El producto hiumedo se secé in
vacuo a 70°C de un dia para otro para producir el Compuesto cristalino D
como un sélido blanco (10.1g, 70%).

'H-NMR (300MHz, CDCl,) 8 1.41 (9H, s), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (5H,
m), 3.1-3.38(3H, m), 3.88 (2H, s), 3.954.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs) 6,99
(2H, d), 7.6(2H, d).

I
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Preparacién de Sal de Acido Metanosulfénico de Compuesto D
La sal del titulo se preparo:

(a) disolviendo Compuesto D (preparado usando técnicas andlogas a las
descritas mas arriba) en metanol y agregando 4cido metanosulfénico; y

(b) disolviendo Compuesto D en acetato de etilo y agregando &cido
metanosulfénico como una solucion en acetato de etilo, seguida por
siembra, y luego, en ambos casos, preparacion estandar y aislamiento.

Ejemplos 1 a 10
Formulaciones Acuosas

Ejemplo-1

Compuesto A 60 umol
Acido tartdrico 60 pmol
Hidroxido de sodio a pH 4 q.s.
Agua al.0mL

Se prepard una formulacién disolviendo Compuesto A en una cantidad
molar equivalente de acido tartirico. Se agreg6 agua hasta alrededor de
90% del volumen final. Se verificé el pH y se ajusto a 4 por adicion de
hidréxido de sodio acuoso. Se agregb agua al volumen final.

Esta composicion se administrd oralmente a ratas en un estudio de toxicidad
de 14 dias. La dosis 420 umol/kg produjo concentraciones en el plasma en
el rango 5.4-8.4 pM =pmol/L) después de 1 hora.

Ejemplo 2

Compuesto A 10.4 pmol
Acido tartirico 15.4 pmol
Cloruro de sodio 9mg

Hidroxido de sodio a pH 4 q.s.
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Agua al.0mL

Se preparé una formulacion disolviendo Compuesto A en una cantidad
molar equivalente de acido tartdrico. Se prepar6 tampoén de 4cido tartérico
agregando el resto del écido tartirico junto con el cloruro de sodio al agua.
El pH del tampdn se verificd y se ajusto a 4 por adicién de hidréxido de
sodio acuoso. (Este procedimiento para elaborar tampones se emple6
igualmente en ciertos Ejemplos mds adelante; no se reproduce el detalle
especifico.) Tampén (5 mM) se agregé a alrededor de 90% del volumen
final. Se verifico el pH y se ajusto a 4 por adicién de hidréxido de sodio
acuoso. Se agregd més tampdn de acido tartarico (5 mM, pH 4) al volt.lmen
final.

Esta composicion se administré subcutdneamente a perros durante 5 dias en

un estudio VTI (irritacion vasotisular),

Ejemplo 3

Compuesto A 5 pmol
Acido acético 10 pmol
Cloruro de sodio 9mg
Hidrdéxido de sodio a pH 5 q.s.
Agua al.0ml

Se preparé una formulacion disolviendo Compuesto A en una cantidad
molar equivalente de dcido acético. Tamp6n de acetato (5 mM, pH 5, que
contenia cloruro de sodio) se agrego a alrededor de 90% del volumen final.
Se verificod el pH y se ajustd a 5 por adicién de hidréxido de sodio acuoso.
Tamp6n de acetato (SmM, pH 5) se agreg6 al volumen final.
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Ejemplo 4

Compuesto A, sal de dcido bencenosulfonico 45 umol
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) Smg

Agua al.0mL

Una suspensién de compuesto activo se preparé dispersdndola en una
solucion HPMC 5 mg/mL en agua, seguida por mezclado.

Esta composicion se administrd oralmente a ratas en un estudio de toxicidad
de 14 dias.

Una dosis de 450 pmol’kg produjo concentraciones en ¢l plasma en el rango
8-12 uM (=pmol/L) después de 1 hora.

Ejemplo 5
Compuesto A, sal de 4cido bencenosulfénico 70pmol

Hidroxipropil-B-ciclodextrina/agua (40/60 p/p %) al.0mL

Se disolvié sal en el 40/60 (p/p %) vehiculo hidroxipropil-B-
ciclodextrina/agua.

La solubilidad de la sal fue casi 40 veces mas alta en este vehiculo
comparada con agua sola.

Ejemplo 6

Compuesto A, sal de dcido bencenosulfonico 8 umol
Polietilen glicol 400/Etanol/Solutol™/Agua

(40/10/5/45 p/p %) al.0mL

Se disolvié sal en PEG 400, etanol y el surfactante Solutol™ (BASF;
comprende ésteres de polietilen glicol de acido 12-OH-estedrico). Se
agrego agua al volumen final. La solubilidad de la sal de benzenesulfonato

\§
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fue aproximadamente 4 veces méds alta en este vehiculo de la que es en agua

sola.

Ejemplo 7

Compuesto D 20 pmol
Acido tartarico 25 pmol
Hidroxido de sodio a pH 4 q.s.
Agua al.0mL

Se preparé una formulacién disolviendo Compuesto D en una cantidad
molar equivalente de 4cido tartdrico. Tampén de éacido tartdrico 5 mM, pH
4 se agregé a alrededor de 90% del volumen final. Se verificé el pH y se
ajustd a 4 por adicion de hidréxido de sodio acuoso. Tampédn de 4cido
tartdrico (SmM, pH 4) se agreg6 al volumen final.

Esta composicion se administro oralmente a perros en un estudio para
determinar dosis de 5 dias. La dosis de 40 pmolkg produjo
concentraciones en el plasma en el rango 4.8-8.7 uM (=umol/L) después de

30 minutos.

Ejemplo 8

Compuesto D 10.4 pmol
Acido citrico 15.4 pmol
Cloruro de sodio 9.0 mg
Hidrdéxido de sodio a pH 6 q.s.

Agua al.0mL

Se prepar6 una formulacién disolviendo Compuesto D en una cantidad
molar equivalente de acido citrico. Tampodn de acido citrico (5 mM, pH 6)
se agregd a alrededor de 90% del volumen final. Se verificé el pH y se

1
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ajusté a 6 por adicion de hidréxido de sodio acuoso. Tampdn de Acido \\

citrico (SmM, pH 6) se agrego al volumen final.

Esta composicion se administra subcutineamente a perros durante 5 dias en
un estudio VTI.

Ejemplo 9

Compuesto D 10 pmol
Acido citrico 15 pmol
Cloruro de sodio 9.0 mg
Hidréxido de sodio a pH 5 q.s.
Agua al.0mL

Se prepard una formulacién disolviendo Compuesto D en una cantidad
molar equivalente de écido citrico. Tampén de acido citrico (5 mM, pH 5)
se agregé a alrededor de 90% del volumen final. Se verificé el pH y se
ajustdé a 5 por adicién of hidréxido de sodio acuoso. Tampdn de icido
citrico (SmM, pH 5) se agreg6 al volumen final.

Ejemplo 10

Compuesto D, sal de dcido metanosulfonico 10 mg
Cloruro de sodio 9mg
Agua almL

La formulacién se prepara disolviendo primero el cloruro de sodio en el
agua, y luego disolviendo Compuesto D, sal de 4cido metanosulfénico en la

solucion salina resultante.

Ejemplo 11
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Las siguiente formulaciones se preparan de acuerdo con técnicas descritas

en uno o mas de los Ejemplos 1 a 10 que anteceden:

(a)

Compuesto A 10 mg

Acido tartérico 39mg
Hidroxido de sodio a pH 4 10 mg
Mannitol q.s.

Agua almL

(b)

Compuesto A 10 mg

Acido clorhidrico 0.95 mg
Mannitol 10 mg
Hidréxido de sodio a pH 4 q.s.

Agua almL

(©)

Compuesto D 10 mg
Acido acético 1.34 mg
Mannitol 10 mg
Hidréxido de sodioa pH 5 q.s.
Agua almL
(d)

Compuesto D 10 mg
Acido citrico 4.3 mg
Mannitol 10 mg
Hidréxido de sodio a pH 6 q.s.

Agua almL
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(e)
Compuesto D, sal de dcido metanosulfonico 10 mg
Mannitol 10 mg
Agua almL

Mannitol se agrega antes o después de la formacién de la sal. Las
soluciones se filtran opcionalmente estériles, por ejemplo a través de un
filtro de membrana de 0.22 um. Las soluciones (estériles o bajo otra
modalidad) se envasan en recipientes apropiados (verbigracia, frascos) y las
formulaciones .se secan por congelamiento usando equipo estindar. Los
frascos pueden sellarse en el equipo secador por congelamiento bajo una
atmésfera de nitrégeno.

Formulaciones acuosas, y composiciones secadas por congelamiento, que
comprenden Compuestos B y C, y sales de los mismos, se preparan de

acuerdo con técnicas descritas en los Ejemplos anteriores.

Ejemplos 12 a 16
Tabletas de Liberacién Inmediata

Manufactura de Tabletas

Se manufacturaron tabletas usando una méquina tableteadora estindar
(Kilian SP300) de acuerdo con procedimientos estindar. Donde se
consider6 apropiado, se combinaron en seco mezclas de farmaco y otros
excipientes (por ejemplo en un mortero) o se granularon en humedo o en

seco usando técnicas estandar.

Método de Ensayo
Los tiempos de desintegracion de las tabletas se determinaron usando un

método de ensayo United States Pharmacopoeia XXTV (como se describe en
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pégina 1941). El tiempo de desintegracion se cuantifica como el tiempo en
el cual la tableta se desintegra completamente en agua.

Ejemplo 12
96.3 mg de fosfato de calcio dibésico, 7.7 mg de glicolato sédico de

almidén, 7.7 mg de HPMC 6 cps y 3.8 mg de estearil fumarato de sodio se
mezclaron juntos en seco junto con 250 mg de Compuesto D (base libre).
Las tabletas (didémetro de punzonado 10 mm) se comprimieron con una
prensa punzonadora simple (Kilian SP300). El peso final de la tableta fue
de alrededor de 365 mg. El tiempo de desintegracién fue 90 segundos en
agua (37°C).

Ejemplo 13
100 mg de celulosa microcristalina PH 102 SCG (grado especial; FMC

International), 100 mg de celulosa microcristalina PH 101 (FMC
International), 30 mg glicolato sodico de almidén, 10 mg de polivinil
pirrolidona K90 (peso molecular aproximado 1,000,000; BASF) y 10 mg de
estearil fumarato de sodio se mezclaron entre s{ junto con 250 mg de
Compuesto D (base libre). Las tabletas (diametro de punzonado 10 mm) se
comprimieron con una prensa punzonadora sencilla (Kilian SP300). El
peso final de la tableta fue de alrededor de 500 mg. El tiempo de
desintegracién fue 6 minutos, 15 segundos en agua (37°C).

Ejemplo 14
43.75 mg of celulosa microcristalina PH 102 (FMC International), 15.63

mg de polivinil pirrolidona (con enlaces cruzados) y 3.13 mg de estearil
fumarato de sodio se mezclaron entre si junto con 250 mg de Compuesto D
(base libre). Las tabletas (diametro de punzonado 10 mm) se comprimieron
con una prensa punzonadora sencilla (Kilian SP300). El peso final de la
tableta fue de alrededor de 312 mg. El tiempo de desintegracion fue de
menos de 20 segundos en agua (37°C).
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Ejemplo 15
28.13 mg de fosfato de calcio dibdsico, 15.63 mg de celulosa

microcristalina PH 102, 15.63 mg de polivinil pirrolidona (con enlaces
cruzados) 3.13 mg de esteraril fumarato de sodio se mezclaron entre si con
250 mg de Compuesto D (base libre). Las tabletas (didmetro de punzonado
10 mm) se comprimieron con una prensa punzonadora sencilla (Kilian
SP300). El peso final de la tableta fue de alrededor de 312 mg. El tiempo
de desintegracion fue de menos de 20 segundos en agua (37°C).

Ejemplo 16
549 mg de celulosa microcristalina PH 102 SCG, 30.5 mg de

croscarmelosa sddica (carboximetilcelulosa de sodio con enlaces cruzados;
FMC International), 30.5 mg de polivinil pirrolidona K30 (peso molecular
aproximado 50,000; BASF) y 6.1 mg de esteraril fumarato de scdio se
mezclaron entre si con 500 mg de Compuesto D (base libre). Las tabletas
(didmetro de punzonado 12 mm) se comprimieron con una prensa
punzonadora sencilla (Kilian SP300). El peso final de la tableta fue de
alrededor de 610 mg. El tiempo de desintegracién fue 60 segundos en agua
(37°C). .

Abreviaturas

APl = ionizacion a presion atmosférica (en relacién con
MS)

br = amplia (en relacién con NMR)

d = doblete (en relacién con NMR)

DCM = diclorometano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO © = dimetilsulfoxido

dd = doblete de dubletes (en relacion con NMR)
Et = etilo

eq. = equivalentes

GC = cromatografia de gas
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HCI
HPLC
IMS
IPA

Me
MeCN
min.
m.p.
MS
Pd/C
q

rt

s

t
TLC
uv

Prefijos n-, s-, i~ ¢ y tert- tienen sus significados usuales: normal,
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hora(s)
acido clorhidrico
cromatografia liquida de alto rendimiento
alcohol industrial metilado

alcohol iso-propilico
Karl-Fischer

multiplete (en relacién con NMR)
metilo

acetonitrilo

minuto(s)

punto de fusion

espectroscopia de masas
paladio en carb6n

cuarteto (en relacion con NMR)
temperatura ambiente

singlete (en relacién con NMR)
triplete (en relacion con NMR)
cromatografia de capa delgada
ultravioleta

secundario, iso, y terciario.

\\

4

X
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Reivindicaciones

1. Una formulacién farmacéutica de liberacion inmediata que
comprende, como ingrediente activo, 4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-
oxa-3,7-diazabi-ciclo[3.3.1]non-3-il]propil }amino)benzonitrilo,  tert-butil
2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etil-
carbamato, tert-butil 2-{7-[4«(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabi-
ciclo{3.3.1]non-3-il}etilcarbamato o rert-butil 2-{7-(2S)-3-(4-cianofenoxi)-
2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-etilcarbamato o una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos; y un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

2. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 1, que libera

por lo menos 70% de de ingrediente activo en 4 horas de administracién.

3. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacién 2, en donde

se libera por lo menos 80% de ingrediente activo.

4, Una formulacidn como se reivindica en Reivindicacion 2 o

Reivindicacion 3, en donde la liberacion es en 1 hora.

5. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 4, en donde la

liberacion es en 30 minutos.

6. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones precedentes que se adapta para administracion peroral.

7.  Una formulacidén como se reivindica en Reivindicacién 6, que estd en

la forma de una tableta, una cdpsula o una forma de dosificacion liquida.

8. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 7, que esta en

la forma de una tableta de liberacién inmediata que comprende ingrediente
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activo, diluyente o portador, y, opcionalmente, uno o mas excipientes

adicionales.

9.  Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 8, en donde el
diluyente o portador es fosfato de calcio monobésico, fosfato de calcio
dibésico (dihidrato o anhidrato), fosfato de calcio tribasico, lactosa, celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, mannitol, sorbitol,
almidon de maiz, almidon de papa, almidén de arroz, glucosa, lactato de
calcio o carbonato de calcio.

10. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacién 9; en donde el
diluyente o portador es fosfato de calcio dibédsico (dihidrato o anhidrato) o

celulosa microcristalina.

11. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 8 a 10, en donde el(los) excipiente(s) adicional(es)
opcional(es) comprende(n) un lubricante, un agente antifriccién, un

aglutinante y/o un desintegrante.

12. Una formulacién como se reivindica en Reivindicaciéon 11, en donde
el lubricante es estearato de magnesio, acido estearico, estearato de calcio,

alcohol estearilico o estearil fumarato de sodio.

13. Una formulacién como se reivindica en Reivindicaciéon 12, en donde

¢l lubricante es estearato de magnesio o estearil fumarato de sodio.

14. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 11 a 13, en donde el lubricante es talco o un silice
coloidal.

15. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 11 a 14, en donde el aglutinante es polivinilpirrolidona,
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celulosa microcristalina, un polietilen glicol, un éxido de polietileno, una
hidroxipropilmetilcelulosa de un bajo peso molecular, una metilcelulosa de
un bajo peso molecular, una hidroxipropilcelulosa de un bajo peso
molecular, una hidroxietilcelulosa de un bajo peso molecular, aimidén de
maiz, almidon de papa, almidon de arroz o una carboximetilcelulosa de

sodio de un bajo peso molecular.

16. Una formulacion como se reivindica en Reivindicaciénl5, en donde
el aglutinante es polivinilpirrolidona o una hidroxipropilmetilcelulosa de un

bajo peso molecular.

17. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 11 a 16, en donde el desintegrante es glicolato sédico de
almidon, polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, carboximetilcelulosa de
sodio con enlaces cruzados, almidén de maiz, almidén de papa, almidén de

arroz o un alginato,

18. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 17, en donde
el desintegrante es glicolato soédico de almiddn, polivinilpirrolidona con
enlaces cruzados o carboximetilcelulosa de sodio con enlaces cruzados.

19. Una formulacion como se reivindica en una cualquicra de las
Reivindicaciones 8 a 18, en donde la cantidad de diluyente/portador en la
formulacién es hasta 40% (p/p) de la formulacion final.

20. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 19, en donde la
cantidad de diluyente/portador es hasta 30% (p/p).

21. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 20, en donde la
cantidad de diluyente/portador es hasta 20% (p/p).



22. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 21, en donde la
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cantidad de diluyente/portador es hasta 10% (p/p).

23. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 8 a 22, en donde la cantidad de excipiente(s) adicional(es)
es hasta 5% (p/p) de la formulacién final cuando el(los) excipiente(s) es/son

un lubricante y/o agente antifriccion.

24, Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 8 a 22, en donde la cantidad de excipiente(s) adicional(es)
es hasta 10% (p/p) de la formulacién final cuando el(los) excipiente(s)
es/son un aglutinante y/o un desintegrante.

25. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5 que se adapta para administracién parenteral.

26. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacién 25, en donde la
administracion es subcutdnea, intravenosa, intraarterial, transdermal,
intranasal, intrabucal, intracutinea, intramuscular, intralipomatosa,
intraperitoneal, rectal, sublingual, tépica o por inhalacién.

27. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, 25 6 26, en donde el diluyente o portador es un

portador acuoso.

28. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5 6 25 a 27 en donde la formulacién comprende uno o

mas excipientes adicionales.

29. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacion 28 (como
dependiente de Reivindicaciéon 27), en donde el(los) excipiente(s) se

selecciona(n) del grupo preservantes anti-microbianos, modificadores de
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tonicidad, agentes de ajuste de pH, agentes de control de pH, surfactantes,

co-solventes y/o antioxidantes.

30. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 29, en donde el
modificador de tonicidad se selecciona de cloruro de sodio, mannitol o

glucosa.

31. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacién 29 o
Reivindicacion 30, en donde el agente de ajuste de pH es acido clorhidrico
o hidréxido de sodio.

32. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 29 a 31, en donde el agente de control de pH es acido
tartarico, acido acético o 4cido citrico.

33. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 29 a 32, en donde el co-solvente es etanol, un polietilen

glicol o hidroxipropil-P-ciclodextrina.

34. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual el ingrediente activo se provee en
la forma de una sal de icido metanosulfénico, dcido tartdrico, acido
succinico, dcido citrico, 4cido acético, dcido hipirico, écido clorhidrico, o

dcido bromhidrico.

35. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes en la cual el ingrediente activo es 4-({3-[7-
(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-

il]propil }Jamino)benzonitrilo o terr-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il}etilcarbamarto, 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los dos compuestos.
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36. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 35, en donde
me de ingrediente activo es 4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }amino)benzonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

37. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 36 .en la cual,
cuando el ingrediente activo es una sal de 4-({3-[73,3-dimetil-2-oxobutil)-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }amino) benzonitrilo, es una sal
de acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido benzoico, 4cido
hidroxibehzenesulfénico, dcido bencenosulfénico, dcido toluenosulfénico,
dcido naftalenosulfénico, dcido naftalenodisuifénico, dcido
mesitilenosulfénico, dcido metanosulfénico, édcido tartérico, é4cido
succinico, dcido citrico, dcido acético, dcido hiparico, 4cido benzoico,

acido clorhidrico, o dcido bromhidrico.

38. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 35, en donde el
ingrediente  activo es  fert-butil  2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il }etilcarbamato o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

39. Una formulacion como se reivindica en Reivindicacién 38, en donde el
ingrediente  activo es fert-butil = 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3 -il} etilcarbamato.

40. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 38 en la cual,
cuando el ingrediente activo es una sal de zerr-butil 2-{7-[(25)-3(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il}

etilcarbamato, es un L-lisina monoclorhidrato, una sal de dcido pamoico,
dcido tereftilico, dcido metanosulfénico, dcido tartdrico, dcido succinico,
4cido citrico, 4cido acético, acido hiparico, acido benzoico, acido

clorhidrico, o dcido bromhidrico.

\\
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41. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacién 40 en la cual la
sal es una sal de icido metanosulfénico, dcido tartdrico, acido citrico, o
acido acético.

42. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 41 en la cual la

sal es una sal de dcido metanosulfénico.

43. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5 6 25 a 37 en donde, cuando la formulacién de la
invencion comprende 4-({3-[73,3-dimetil-2-oxobutil}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3. 1 ]non-3-il]propil } -amino)benzonitrilo, como la base libre,
como sal de 4cido pana-toluenosulfénico, o como la sal de &cido
bencenosulfénico, y un portador acuoso, junto con etanol como excipiente
adicional Gnico, entonces el contenido de etanol no es méas de 10% (p/p) del
contenido del portador.

44. Una formulacion como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5 6 25 a 43 que es una solucion acuosa.

45. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones precedentes en la cual el ingrediente activo es soluble en

agua.

46. Una formulacidn como se reivindica en Reivindicacion 45, en la cual
la solubilidad de ingrediente activo en soluciones acuosas es por lo menos 1
mg/mL.

47. Una formulacién como se reivindica en Reivindicacion 46, en la cual

la solubilidad es por lo menos 2 mg/mL.

48. Un proceso para la preparacion de un formulacién como se define en

una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, proceso que comprende
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poner el ingrediente activo en asociacién con un diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

49. Un proceso como se reivindica en Reivindicacién 48 para la formacion
de una formulacibn como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 6 a 24 que comprende ademdas granulacién himeda o
seca, y/o compresion/compactacién directa del ingrediente activo y
diluyente/portador.

50. Un proceso como se reivindica en Reivindicacion 48 para la formacion
de una formulacidn como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 47 en donde, cuando el ingrediente activo estd en la
forma de una sal de adicién de acido, el proceso comprende ademas adicién
de 4cido a 4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo-[3.3.1]non-3-il]propil }Jamino)benzonitrilo, fert-butil 2-
{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il}
etilcarbamato, fert-butil 2-{7-[4-(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato o tert-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il} etilcarbamato.

51. Un proceso como se reivindica en Reivindicacion 50, en donde uno o
ambos del dcido o la base se provee en asociacién con un diluyente o

portador.

52. Un proceso como se reivindica en Reivindicacién 50, en donde el

diluyente o portador se agrega a una mezcla de acido y base.

53. Una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a S 6 25 a 47 que es adecuada para administracion

directa a un paciente.

120
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54. Una formulacion como se define en una cualquiera de
Reivindicaciones 1 2 5 6 25 a 47 que se provee en la forma de un
concentrado de ingrediente activo y diluyente o portador, concentrado que
es apropiado para preparacion de una formulacién como se reivindica en
Reivindicacion 53 mediante adicién de més diluyente o portador antes de la

administracion.

55. Un proceso para la preparacion de una formulacién como se define en
Reivindicacion 54, que comprende un proceso como se define en una
cualquiera de Reivindicaciones48 6 50 a 52 seguida por, si se considera
apropiado, concentracién de la formulacién resultante por retiro del

diluyente o portador.

56. Un proceso como se reivindica en Reivindicacién 55, en donde el
proceso de retiro del diluyente o portador comprende evaporacion (bajo
presion reducida u otra modalidad).

57. Un proceso para la preparacion de una formulacién como se define en
Reivindicacion 53 que comprende adicion de diluyente o portador a una

formulacién como se define en Reivindicacién 54.

58. Una composicion farmacéutica solida apropiada para uso en la
preparacion de una formulacién como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, 25 a 47, 53 0 54 ex tempore, composicion que

comprende un ingrediente activo como se define en Reivindicacion 1.

59. Una composicion como se reivindica en Reivindicacion 58, que
comprende un ingrediente activo, uno o m#s excipientes adicionales
opcionales como se define en una cualquiera de Reivindicaciones 28 a 33
y/o, opcionalmente, hasta 10% (p/p) de diluyente o portador

farmacéuticametne aceptable.

?
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60. Una composicion como se reivindica en Reivindicacion 58 o
Reivindicacion 59, en donde, cuando el ingrediente activo estd en la forma
de  4-({3-[7+(3,3-dimetil-2-oxobutil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il]propil }amino)benzonitrilo, 4-({3-[7-3,3-dimetil-2-oxobutil}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }-amino)benzonitrilo, sal de 4cido
bencenosulfénico, fert-butil  2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etil-carbamato, tert-butil 2-{7-[4-(4-
cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato, o
tert-butil 2-{7-[(25)-3-(4cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-3-il}-etilcarbamato, entonces la composicién
comprende uno o mas excipientes adicionales, o hasta 10% (p/p) diluyente

o portador.

61. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de
Reivindicaciones 58 a 60, composicion que es apropiada para preparacién

de una solucion farmacéuticamente aceptable ex rempore.

62. Una composicion como se reivindica en Reivindicacién 61, en donde

la solucidn es una solucion acuosa.

63. Una composicion como se reivindica en una cualquiera de
Reivindicaciones 58 a 62, en donde un excipiente adicional estd presente el
cual contribuye a la formacién de la composicién solida durante un proceso

de retiro de diluyente o portador.

64. Una composicién como se reivindica en Reivindicacién 63, en donde

el excipiente adicional es mannitol.

65. Un proceso para la formacién de una composicion como se reivindica
en una cualquiera de Reivindicaciones 58 a 64 que comprende retiro de
diluyente o portador de una formulacién como se define en una cualquiera
de Reivindicaciones 1 a 5, 25 a 47, 53 6 54.

\2
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66. Un proceso como se reivindica en Reivindicacién 65, en donde el
diluyente o portador se retira por evaporacion (bajo presién reducida u otra

modalidad), secamiento por aspersion o secamiento por congelamiento.

67. Un proceso como se reivindica en Reivindicacién 66, en donde el

diluyente o portador se retira por secamiento por congelamiento.

68. Una composicion obtenible por un proceso de acuerdo con una

cualquiera de Reivindicaciones 65 a 67.

69. Una composicién secada por congelamiento como se define en una

cualquiera de reivindicaciones 58 a 64.

70. Una formulacion como se define en una cualquiera de
Reivindicaciones 1 a 47, 53 6 54, o una composicién como se define en una

cualquiera de Reivindicaciones 58 a 64, 68 6 69, para uso en medicina.

71. Una formulacion como se define en una cualquiera de
Reivindicaciones 1 a 47, 53 6 54, o una composicion como se define en una
cualquiera de Reivindicaciones 58 a 64, 68 6 69, para uso en la profilaxis o
el tratamiento de una arritmia.

72. El uso de una formulacién como se define en una cualquiera de
Reivindicaciones 1 a 47, 53 6 54, o una composicién como se define en una
cualquiera de Reivindicaciones 58 a 64, 68 4 69, para la manufactura de un

medicamento para uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

73. El uso como se reivindica en Reivindicacién 72, en donde la arritmia

es una arritmia auricular o ventricular.
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74. El uso como se reivindica en Reivindicacién 72, en donde la arritmia

es fibrilacién auricular.

75. El uso como se reivindica en Reivindicacién 72, en donde la arritmia

es aleteo auricular.

76. Un método de profilaxis o tratamiento de una arritmia, método que
comprende administracion de una formulacion como se define en una
cualquiera de Reivindicaci_ones 1 a 47 6 53 a una persona que padece de, o

susceptible a, dicha condicion.

77. El método como se reivindica en Reivindicacibn 76 en donde la

arritmia es una arritmia auricular o ventricular.

78. El método como se reivindica en Reivindicaciéon 76, en donde la

arritmia es fibrilacion auricular,

79. El método como se reivindica en Reivindicacién 76, en donde la

arritmia es aleteo auricular.
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point Ili:
Claims 76-79 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 the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).

point V:
What is claimed is a pharmaceutical formulation comprising as an active

ingredient one of four specific oxabispidine compounds (compounds a to d). Said
composition is characterized as ‘immediate-release' pharmaceutical composition. On
page 1 of the description this term is further specified saying that such forms exhibit a
release of the active principle within a relatively shor period of time. in the 1st full
paragraph on page 6 of the description it is stressed that in the instant case formulation
techniques are applied which are well known in the art; reference is made to the book
‘Phamnacsutics: The Science of Dosage Form Design” and from Claim 9 which recites
the preferred diluents or carriers it becomes ciear that in the present case the inventors
not only make use of a well known formulation technique but also of additives like for
instance maize starch or lactose which have been aiready proposed as auxiliaries in

. connection with cardial active bispidines; reference is made to EP 0665014 (D1) - the
equiv. to JP 07252152 - Examples 1 and 2 on page 5 quote starch (Maisstarke) and

lactose as the main constituents.

The modified release pharmaceutical compositions claimed in the instant case are
novel because of the specific oxabispidines (Art.33(2) PCT), however, they do not meet
the inventive step requirement of Art.33(3) PCT.

For the assessment of the present claims 76-79 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 formuiation 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.
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3. En lo que concieme a la secuencla de nucledtidos y/o aminodcidos, divulgada en la solicitud
intemacional, el examen preliminar intemacional se llevé a cabo sobre la base del listado de
secuencias:

contenido en la solicitud internacional, por escrito.

Presentado con la solicitud internacional, en formalo de lectura por computador.
remitido posteriormente a la oficina, por escrito.

remitido posteriormente a la oficina, en formato de lectura por computador.

se ha rendido |a declaracion, segun la cual el listedo de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va mas alla de la divuigacion hecha en la solicitud en el momento en que se
radico.

se ha rendido la deciaracién, segin la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador comesponden al listado de secuencias, presentados por escrito.

O 00000

4. Las modificaciones han acameado la anulacion:

de la descripcion, paginas:
de las reivindicaciones, Nos.:
de los dibujos, hojas:

O 000

El presents informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, ya que
éstas, por les razones aducidas, en concepto de la oficina van mas alla de! contenido de
divulgacion en la version presentada originaimente (Regla 70.2 (c))

Formulario PCTAPEA/408 (cuadros I-ViIl, Hoja 1) (Jullo 1908)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR . .
INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/SE02/00728 ._\

(Hojas intercambiables que inciuyan modificaciones de esta Indols deben indicarse en el punio
1 y anexarse al presente informe.)

8. Observaciones adicionales, si son necesarias:

lil. Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibllidad de aplicacién
industrial

1. Los interrogantes en cuanto a si la invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacidn industrial no se han examinado con respecto
a:

[0 = solicitud intemacional en su totalidad,
[X] relvindicaciones, Nos. 76-79

[(X] ta aplicacion internacional citada, o las reivindicaciones citadas Nos. 76-79 se refieren al asunto
en cuestidn que no requieren un examen preliminar intemacional (especificar):
Véase hoja separada

[] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares més adelants) o las
reivindicaciones citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo formarse un concepto significativo
(especificer):
las reivindicaciones, o Ias reivindicaciones citadas Nos. estdn tan inadecuadaments
fundamentadas por la descripcién que no pudo formarse un concepto significativo.

no se ha establecido un reporte de bisqueda intemacional par alas citadas reivindicaciones
Nos.

2. Na puade levarse a cabo un eamen preliminar iIntemacional significativo dabido & que el listada de sacuencia de
aminoécidos y/o nudedtidos no cumple la norma contemplada en Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[] Iaforma escrita no se ha suministrado o no cumple la norma.

[] el formato de lectura en computador no se ha suministrado o no cumple la norma.

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) sn cuanto a In novedad, la actividad Inventiva y la
posiblliidad de aplicacién Industrial; documentios y explicaclones que sustentan esta
declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-78
No: Reivindicaciones

Actividad Inventiva (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-79

Posibilidad de Aplicacion Industrial (IA)  Si:  Reivindicaclones 1-75

Formulario PCTAPEA/40D (Cuadros |-VIIl, Hola 2) (Jullo 1988)
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INTERNACIONAL N

No: Reivindicaciones

2. Documentos y explicacicnes
Véase hoja saparada

Formulario PCTAPEA/408 (Cuadros I-VIIl, Hola 3) (Julio 1988)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA  S0iciud Intemnacional No. PCT/SE02100726 ™~

punto lli:
Reivindicaciones 76-79 se refieren al objeto que esta Oficina considera cubierto

por las disposiciones de la Regla 87.1 (iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara
concepto con respecto a la posibilidad de aplicacién industrial del objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

punto V:
Lo que se reivindica es una formulacién famacéutica que comprende como

ingrediente activo uno de cuatro compuestos especificos de oxabispidina
(compuestos a - d). Dicha composicion se caracteriza como composicién
farmacéutica de 'liberacién inmediata’. En la pagina 1 de la descripcion éste término
sa especifica alin mas diciendo que tales formas exhiben una liberacién del principio
activo en un periodo de tiempo relativamente corto. En el primer parrafo en la pagina
6 de la descripcion se enfatiza que en la formulacion del presente caso se aplican
técnicas que son bien conocidas en el arte; se hace referencia al libro
"Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design™ y a partir de Reivindicacion 9
que cita los diluyentes o portadores preferidos se hace evidente que en el presente
caso los inventores no sélo hacen uso de una técnhica de formulacién bien conocida,
sino también de aditivos como por ejemplo almidéon de malz o lactosa, los cuales ya
se han propuesto como auxiliares en conexidn con bispidinas cardiacas activas; se
hace referencia a EP 0665014 (D1) — el equivalente de JP 07252152 - Ejemplos 1y 2
en la pagina 5 citan aimidon (Maisstlirke ( = almidén de malz)) y lactosa como los
principales constituyentes.

Las composiciones farmacéuticas de liberacion modificada reivindicadas en el
presente caso son novedosas en razon de las oxabispidinas especlficas (Art. 33(2)
PCT); sin embargo, ellas no satisfacen los requerimientos de actividad inventiva de
Art. 33(3) PCT.

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 76-78 con respecto a la cuestiéon
de si son susceptibles o no de aplicacion industrial, no existen criterios unitarios en los
Paises Signatarios del PCT. Asimismo la patentabilidad puede depender de la
formulacion de las reivindicaciones. La Organizacién Europea de Patentes (EPO), por
ejemplo, no reconoce como susceptible de aplicacion industrial el objeto de
reivindicaciones del uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puade permitir,
no obstante, reivindicaciones de un compuesto conocido para primer uso en
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Formsto PCT/Hola Separada/408 (Hoja 1) (EPO-Abrll 1997)
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

AE..W-: co7m 498/019“:\61!{ 31{5386 A61P P.3/06 eed IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum dosumsntation sexrchad [carsificatlyn syyum followed by classifiestion rymbols)

IPC7: CO7D, A6IK, A61P

Docuysmistion searchad other than minimum docurnemtation to thy extent that such documemts sre inchuded In tha flakie searched
SE,DK,FI,NO classes as above

Hlectronic data base connuied during the internationa) ssareh (oame of dats bast and, where practicable, searsh tarms uped)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cetagory*| Citadon of documnent, with lndication, where sppeopriats, of the relevant passages Relevant to dajm No.

P,A WO 0061569 Al (ASTRAZENECA AB), 19 Octaober 2000 " 1-75
(19.10.00), page 9, RN 301672-20-8

E,X W0 0128992 A2 (ASTRAZENECA AB), 26 April 2001 1-75
(26.04.01), claims 1-75

A Patent Abstracts of Japan, abstract of JP 1-75
7-252152 A (KALI CHEM PHARMA €MBH), 3 October
1995 (03.10.95)

A WO 9107405 Al (THE B0ARD OF REBENTS OF OKLAHOMA 1-75
S'{A'!'E lL:Ig;RSITY). 30 May 1991 (30.05.91), .
claims 1-

Lm Further documenis are listad ln the continuation of Box C. E Seo patent fxrally smosx.

“B* ﬂ:qﬂlﬂ- or patcot bt publishad on or aftor the intenationsl

:A' ":mn:u -:‘:u o T ilnnhu anﬂumnn In-“,’l:ﬂlmdv
-hipﬂg:r':d penaral tats of the art which iy net conalderad I-phd;u:-nnn 1

x- mdﬂmdmhmwn- be
aonldared nowd or cxnnex be comldered 1o byvalve an Invent ve

Bwadish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 BTOCKHOLM

Facimile No. +46 8 666 02 86

Telephione No.

L ?.;."'"""":.""""""}'..‘.'&'""’“d er::ll stap whan the doaumen: {a then slons

special yeason (e apetifled) “‘Y" detumen of particular rdevanes the delmed invetien camot be
0" mmu-ﬂld-n.-.dlﬁi--nr ﬁ:.":‘:m m-?‘"m
- beiag shrioms to & permss skdlied In the st
P “F‘mp:gndplwhhh-Mﬂ Mg dura b oy Bn of the myas patt
Dats of the actal completton of the international search | Date of malling of the Internationsl search repart

2002 12 "07"2002

Name sod maillng address of the 15A ] Authorized alicer

FERNANDO FARIETA/BS
+46 8 782 2500

Form PCT/ISA[210 (second sherx) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT [aternational spphication
laformation an pateat fiernily membery Ne.
10/06/02 | PCT/SE 02/00726

Patent dosumank Fublicafion Punt family Publiestion

clted In search report date member(s) daee

%0 0061569 Al 19/10/00 AU 3994700 A 14/11/00

AU 5547000 A 02/01/01

BR 0009651 A 08/01/02

EP 1171432 A 16/01/02

6B 0002330 D 00/00/00

NO 20014894 A 10/12/01

R 200102911 T 00/00/00

AP 200102041 D 00/00/00

AU 4350493 A 07/02/00

BR 9912109 A 02/05/01

EP 1095021 A 02/05/01

HR 20010039 A 31/12/01

NO 20010211 A 15/03/01

PL 345388 A 17/12/01

SE 9901270 D 00/00/00

Wo 0128982 A2 26/04/01 AU 1069101 A 30/04/01
SE $903759 D 00/00/00

WO 9107405 Al 30/05/91 Us 5084572 A 28/01/92

us 5110933 A 05/05/92

EP 0308843 A2 29/D3/89 SE 0308843 T3

DE 3732094 A 06/04/89

DE 3886327 D 00/00/00

JP 1102078 A 19/04/89

Us 4959373 A 25/09/90

WO 9931100 Al 24/06/99 AU 1795399 A 05/07/99

ER 8813668 A 17/10/00

CA 2314490 A 24/06/99

CN 1284956 T 21/02/01

EE 200000365 A 15/10/01

EP 1047695 A 02/11/00

HU 0102307 A 28/12/01

JP 2002508375 T 19/03/02

NO 20003137 A 17/08/00

NZ 504909 A 30/11/01

PL 341388 A 09/04/01

SE 9704709 D 00/00/00

SK 7812000 A 10/05/01

R 200001757 T 00/00/00

us 6291475 B 18/09/01

ZA 9811130 A 17/06/99

Form PCT/ISAJ210 (pazent famlly sancx) (July 1998)
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C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

(24.06.99), claims 1-29

Category*| Citation of document, with indication, where appropriats, of the reevant passages Rolovant to claim Ng.
A EP 0308843 A2 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT), 1-75

29 March 1989 (29.03.89), claims 1-8
A W0 9931100 Al (ASTRA AKTIEBOLAE), 24 June 1999 1-75

A_
Form PCT/ISAJ210 (contmation of veoood zheer) (Jaly 1998)
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* INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intametional application No.
PCT/BE02/00726

L

Boxl

Obswrvations whers corizin dalms wars found unssarchable (Continextion of Item 1 of first sbeet)

I.E

19
O

[

'Ihhinl:nﬁcu]mmmwhunblﬂﬂhmdﬂhhﬁhuﬁ%ﬁﬁmm)hm fllowing ressonr;

éhillllNﬂl-:_?E"fQ
beeause they relate o subject matier not renuired to be serchex] by thin Avtiaxity, namely:

see next asheet

Claims Nos.: .
because they relate 1o party of the inmﬁmﬂumﬁuﬁuhﬂbmmplywﬂhﬂ:m‘hﬂmﬁmhumh
20 extent that oo mezning il inkernytionul search can be carried out, specifically:

Clpims Nos.:
because they aro dependent claims and wre not dmfted in secondimer with the second and thind seatences of Rule 6.4(x).

Box T

Observations whers ublty of lnventien ks lscking (Coutinuation of liem 2 of first sheet)

a

mmmmmwmmnwmmu llows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicaat, this mtermational scarch report covers all
searciwbie claimy.

As 3l scarcimble elaims epuld be searched without effort justifying au additiona] fte, this Authority did not tovile paymess

of my sdditional fee,

A3 only some of the required additions] sesrch fees were timely paid by the applicant, this interntions] sesrch report
covers tnly those claims Sor which fises were paid, speciBeally clalms Nok.:

No required additional seerch fees weve timely paid by fim applicant, Conseqpently, this internationa’ segreh report s
resiricted 10 the invention Arst menticned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D ‘The additions] semrch feey were sceompenied by the spplicsnt’y peotast.

D No proiest acoampenied the pryment of additional search foex.

Form PCT/SAZZI0 {conlimmation of Lt sheel (1)) (hly 1998)
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Claims 76-79 ralate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostio methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1.{iv). Neverthelaess, a search has
been axacuted for these claims. Tha search has been based on the
alleged effects of the campounds/compositions,
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PCT REQUEST 100312-1 W
Original (for SUBMIBSION) - printed on 11.04.2002 10:34:45 AM
0 For recelving Office use only ~
0-1 Intamational Application No.
02 Intenational Fiing Date
03 Nama of recslving Office and “PCT
Intemational Application”
0-4 Farm - PCT/RO/M01 PCT Request
0-4-1 |Prepared using PCT=-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2002)
0-5 Pathtion
The undersignad raquests that the
present intemational application be
processed according to the Patent
ration Treaty
06 :I::;Lv.l:g Office (specified by the Swedlish Patent Office (RO/SE)
0-7 Applicant’s or agent’s file reforencs |100312-1 WO
! Thtis of invention NEW PHARMACEUTICAL FORMULATION SUITABLE
FOR ANTIARRHYTHMIC COMPOUNDS
] Applicant
tl-1 This parson ls: applicant only
-2 Applicam for all designated States except US
4 Name ASTRAZENECA AB
-5 Address: 8-151 85 S&dertilje
Swvadean
-6 Siats of nationedty SE
-7 Stats of residence SE
-8 Telaphons No. +46 8 553 260 00
-8 Facaimile No. +46 8 553 288 20
Wit Applicant and/or Inventor . .
Hi-1-1 | This person e: applicant and inventor
lli-1-2 | Applicant for U8 only
li-1-4 | Name (LAST, First) HOVDAL, Christina
-1-§ | Address: AstraZeneca R&D MOlndal
85-431 83 MS&lndal
Sweden
I-1-6 | State of nationality SE
IN-1-7 | State of residence SE

-
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v

100312-1 WO

2/5

-2

Applicant and/or Inventor

RN

fil-2-1 | This parson le: applicant and inventor
i-2-2 | Applicant for US only
li-2-4 | Name (LAST, First) LUNDGREN, Anna
25 | Address: AstraZeneca R&D M3lndal
8-431 83 ¥31lndal
Sweden
i-2-6 | Giate of nationality B8R
IH-2-7 | State of residance BE
1v-1 Agent or common repressniative; ar
address for correspandenca
Parsbymas beon sppomed toacton | 298BE
behalf of tha applicant{s) bafore the
compatant Intemational Authorities as:
IV-1-1 { Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
IV-1-2 | Address: AstraZenéeca AB
8-151 85 S&dertilje
Swaden
IV-1-3 | Telephans No. +46 8 553 260 00
v-14 Fl“"""""-+ +46 8 553 288 20
v Designation of States
V-1 Regional Paten AP: GH GM KE LS MW MZ 5D SL BZ TZ UG ZM
ff:; r:;fmomngnmm ZW and any other State which is a
mn:;). after the designation(s) Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ ™ and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT _
EP: AT BE CHELI CY DE DK ES FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT SE TR and any other
State which is a Contracting State of
the Eurcpean Patent Convention and of
tha PCT
OA: BF BUCF CO CICM GA GN GQ GW ML MR
ME EN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
_ State of the PCT
V-2 |National Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
s apaciod cetwaentmert, | GA CHELX CN €O c:n CO CZ DE DK DM DZ EC
mmlmmdeﬂnndm{l) EE ES FI GB GD GE GH GM ER HU ID IL IN
ISJPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLTLU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D BE SG SI SK BL TJ T™™M TN
TR TT TZ UA UG U8 UZ VN YU ZA ZIM ZW

<
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N

V-5

Precautionary Designation Statemant

In addition to ths dasignations mads
under tama V-1, V-2 and V-3, tha
applicant alsc makes under Rule 4.8(b)
all designations which woukl ba
pamitied under the PCT except any
daaignation(s) of the State(s) indicatad
under item V-8 below. The applicant
daclares that those additional
daalgnations are subjsct io confirmation
and that any dasignation which Is not
conflrmed bafore the expiraion of 15
months from the priority dats Is 1o be
regarded as withdmwn by the applicant
at tha axpiration of that ima limit.

V6 | Exciusion(s) from precautionary NORE
- designationa _
Vi-1 Priority claim of earlier nationsl
spplication
VI-1-1 | Fling date 12 April 2001 (12.04.2001)
Vi-1-2 | Number 0101339-1 -
VI-1-3 | Couniry 8E
VIETintamatianal Searching Authority | Swedish Patent Office (ISA/SE)
Vili2 | Requast to use results of earlier
search; refersnce to that ssarch
Vil-2-1 | Date 12 April 2001 (12.04.2001)
Vil-2-2 | Number SE 01/00517
Vii-2-3 | Country {or regional Office) SE
vii Declarstions Number of declarations
Vill-1 [Declaration as Io tha identity of the -
invartor
Vill-2 | Declaration aa to the applicant's 1
entitiement, as ai the intamational flling
data, to spply for and be grantad a
t
Vill-3 | Declaration 2a to the applicant's -
entitement, aa at the Intemational flling
date, to clalm tha priority of the earier
lication _
Vii4 | Declamiion of invemtorship {only for the | -
purpoass of the designation of the
| United Statas of America)
Viii-5 | Declarstion as to non-prajudicial -

disclosures or exceptions 1o lack of

novaity
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Vilk-2-1

Declarstion: Entitiement to apply for
and be granted a patent

Daclaration as to the appiicant’s
eniitament, as et the Intemational filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rulea 4.17(1l) and 51bis.1(a){l)),
in a case where the declaration undar
Rule 4.17(lv) ls not apprapriate:

Name:

in relation to this international
application

ASTRAZENECA AB
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

iz ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m of the inventor, HOVDAL, Christina

Vili-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as employer
1) of the inventor, LUNDGREN, Anna

Vili-2-1 | This decieration is made for the all designations except the designation

L]

purpcsas of:

of the United States of America
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X Check list — number of shests slecironic Nia(s) attmched
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IX2 [Deecription 69 =
X3 Claims 12 -
1X-4 Abstract 1 EZABSTO00.TXT
IX-5 |Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 87
. Accompanying ltams paper document(a) attached alectronic fia(s) aftached
IX-8 |Fee calculation sheet Yy -
IX-9 [Original saparate powsr of attomey vy -
iX-11 [Capy of general power of attomey reference no. GF -
| 643/2002
IX-13 | Priority document{s) Item(s) VI-1 -
IX-17 [PCT-EASY diskstte - Diskette
IX-18  [Other (speciied): ITS8 Report 8SE -
01/00517
X-18 | Figure of the drawings which should
accompany the shatract
1X-20 | Langusge of filing of tha 3
International sppiiestion English
X-1 Signature of applicant, agent or ~
commaon represantutive GK&( Z ;C 4 :_..
X-1-1 |Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
X-1-2 | Name of signatory Christer Wahlatrém
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Date of actual racelpt of the
purpertad International spplication
10-2 Drawings:
10-2-1 | Recelved
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103 Correcied date of actual receipt dus
to latar but imely recelved papers or
drawings completing the purported
International nppiication
104 Date of timely raceipt of the raquired
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10-5 | intarnational Searching Authorhty ISA/SE
10-6 Transmittal of aearch copy delayed
until asarch fee I8 pald
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The demand muuxt be filed directly with the competeu Insernational Prelimingry Exanining Authority or, if wo armm-'m

with the one chasen By the applicant  The fidl name or pvo-letter code of that Authority may be indicased by the gpplicant an the ling below: \

IPEA/ EPQ

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned m? uests that the international application specified below be the lub]ect of
mternluonl.l inary examination according to the Patent
elecu al] eligiblo States (except where otherwise indicated),

For Inicrnational Preliminary Examining Authority use only

[dentification of [PEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s flle reference
Box No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100312-1 WO
Intermational spplication No. International ﬂlling date {dawmonik/pear) (Earliest) anty date ({daymonth/year)
PCTISE02/00726 12 April 2002 (12.04.02) 12 April 2001 (12.04.01)
Title of invention

NEW PHARMACEUTICAL FORMULATION SUITABLE FRO ANTIARRHYTHMIC COMPOUNDS
Box No. II APPLICANT(H)

Name and addreas: (Fall sams foliowed by gt name l?nﬁ.'ﬁdﬂw Telephone No.

wirt dnckud posel code +46 8 553 2
AstraZeneca AB Facaimile No. 0
S-151 85 Sodertilje +46 8 553 288 20
Sweden Teleprinter No.

Applicant’sregistration No, with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Family nane folowed by givn name; for a legal aniiyy, Al official designusion. The audrass wust incucks pastal code and name of camiry)
HOVDAL, Christina
AstraZeneca R&D Moindal

S-431 83 Moindal
Sweden

State (that is, country) of nationality: State (that is, counsry) of residence:
SE_ SE

Name and address: (Fomily nome foliowed by given name: for o lepal entity, full official deslgwation. The address st inchude postal cods and mave of canry,)
LUNDGREN, Anna

AstraZeneca R&D Molndal
S-431 83 Moindal
Sweden
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE |

D Further applicants are indicated on & continuation sheet.

Form PCT/IPEA/MO! (first sheet) (March 2001) See Noter to the demand form
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International spplieation No. N

Sheet No. .2 PCT/SE02/00726 \

Bex No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following pernon is ~ [)f] agem [[] common representative

lnd has been appointed carlier and represents the applicant{s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlier appoimment of (xn) ageni(a)/common representative in hereby revaked.

ia herel i i for the before the International Preliminary Examining Authority, in addit
D &.&Wwﬁuﬂym Wim iminary Examining ty, in addition to

Name and address: WﬂﬂQMM Jor a legal entlzy, full officiol dasigmation. | Telephone No,

postel code and name of countiy.) +46 8 553 260 00
Facsimile No.
GLOBAIr.‘ :zrig.ecrun PROPERTY +46 B 553 288 20
S-151 85 Sodertalje Telepriater Ne.
Swaden

Agent s registration No. with the Office

D Address for correapondence: Mntﬂﬁ-dut-buwtuemnrﬂmmmmpmnﬁveiﬂmhnuwﬁnﬂmdm
space sbove is used ingtead to indicate a ppecial address 1o which correapondence should be sent.

Box Ne.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statsmient conceralng amendments:*

1. The applicamt wishes the intemational preliminary examination to start on the baals of:
[¥] the intemational application as originally filed
the description &3 originally filed

as amended under Article 34

as criginally filed
a5 amended under Article 19 (together with sny accompanying statement)
as amended under Article 34

the claima

L6 [

the dawings as originally filed
a1 smended under Article 34

04

2 D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered st reversed.

3, D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the [nternational Preliminary Examining Authority receives & copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he doey not wish to make such amendments (Rule 69.1{d)). (This check-
box may be marked only where the rime limit under Article 19 has not yet axpired )

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
as originafly filed or, where a copy of amendments to the claimas under Article 19 and/or amendments of the imernational application
under Article 34 are; received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as 5o amended.

Langusge for the purposes of international preliminary exsmination: ENglish
E] which i the [anguage in which the international application was filed
D which is the language of a tranglation furnished for the purposes of international search.

[[] which is the langoage of publication of the internstional application.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purpases of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (thot is, all Staies whick have been dutignated and which are bound by Chaper Il of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes oot to eleet:

Form PCTAPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes 1o the demand form
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Interrutional application No.
Shest No. .3, PCT/SE02/00728
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied bry the following elements, in the languags referred to in For Intcmationsl Preliminary
Hox Nao. [V, for the purposes of international preliminary exsmination: Examining Autharity use only
recaived pot received
1. translation of international application aheets . O
2. amendments under Article 34 sheets (| (.
3. copy (or, where required, tansiation) of
amendments under Article 19 sheets (| O
4. copy (or, where requind, translation) of
statement under Article 19 sheets O C
S. letter sheets O O
6. other fpecify) sheets O O
The demand is also accompanied by the itern(s) marked below:
1.[B) fee calculstion sheet 5.[] satement explaining lack of signature
2.[] original separate power of sttomey 6.[] wequence listing in computer readsble form
3.[0 originat geneml power of attornoy T.[] other (spectfy):

4.[7] copy of ganeral power of attorney;
reference oumber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each Hgnature, indicam the name of the person signing and the capacity in wiich the parson rigns (if such eapacity is not obvious from reading the dewand).

0 LA,

----------------------------------------------------- YNYNFARE NGRS ATEERANANANERASSuR Y

MILLER, Thomas, Kerr et al

For Intemationa! Proliminary Exarnining Authority use enly

1. Date of sctusl receipt of DEMAND:

1 Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

1. D The datr of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been

from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed sccordingly.
. D The date of receipt of the demand is WITHIN the period of [9 months from the priority date s extended by virtue of
Rule 80.5.

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in atrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82,

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40| (lnst sheet) (March 2001) See Notes 1o the demand Jorm
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FEE CALCULATION SHEET

Anpex to the Demand

Intermational For [otemational Preliminary Examining Authority me only =
application No. PCT/SEQ2/00726
Arerrnes. T 1003121 WO | Dtz ramp of the IPEA
Applicant

AstraZeneca AB et al

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

| EURO 1530.00[ ¢

1. Prelimingry examination fee

2. Handling fee (Applicants from certain States are
entitled dl:: ml‘l:n"qy;a?:‘"d the hmdlur;

3. Totl of prescribed fees -
A e e AL o i, EURO 1689.00

TOTAL

MODE OF FPAYMENT

E account -nth .El"'n'f m‘hw) D o

D cheque D revenme stampa
D posml money ordes D coupons

[] tankdns [ oter fapectsy:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{Thir mode of paymert may not be available at oll IPEAs)

wrens EPO
] Authorization to charge the total fees indicawed sbove. Deposit Account No.: 2810 0023
(Thiz check-box may be marked only if the conditions for Date: _14th r
depoxis accounty of the IPEA so permit) Authorization
to charge any deficiency or credit any overpayment in Name:Jennifer C Bennett

the tomal fees indicated above.
Signature: W

Form PCT/IPEA/40] (Annex) (March 2001) See Noies to the foe calcularion sheet




31D FLOOR, 15-16-GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7837 8883 » TELEFAX 020-7837 5004 '
E-MAIL consulco @ consufcn.deman.co.uk 1

' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA i

e
El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados H’ .
ante este Despacho, t;
CERTIFICA
Que, J.B. HODGSON, Notariv Piblico de Macclesfield, Cheshire, Inglaterrs, Iegnli-zé uiﬁ?
la firma del documento precedente y su firme se encuentra certificada por J. ﬂ-‘-
GARBRAH, Oficial de del Ministeric de Relacione Exieriores Briténico, firma que se 5

encuentra registrade en este Consulado General.

Que, AstraZeneca AB, es una Sociedad constituida, organizada y existente en

Sodertalje, Suecis, y que cumple con su vbjeto social de acuerdo con las leyes de ese
pals,

Que, DAVID ERIC GILES, en su calidad de Representante Legal de la mencionada ﬁ'
Sociedad, debidamente autorizado otorga el documento precedente y su firma se ﬁ

encuentra legalizada por J.B. HODGSON, Notario Publico de Macclesfield, Cheshire,
Inglateira, Gran Brelaila.

wy b

El Cénsul General mno ssume responsabilided por g3
docutnento. -

Dado en Londres, Inglaterra,
Noviembre de dos mil (2000).

Cenrtificacidn No.11 /1722



PODER
Yo (nosotros) ASTRAZENECA AB

Domiciliado(s) en: S 151 85, Sodartllje.
SUECIA

Nombro(amos} a: RAMIRO: CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Sentafé de Bogotd,
Colombla, apodsrados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficlents, para recabar de las oficinas
y autoridades colomblanas administrativas, Judiclales y de
policla, en cualquier Instancla o recurso, la obiencion de
patentss de Invencidn, registros de marcas, disefios
Industriales, modelos de ulilidad, depdsitos de nombrea
comerciales y ensefias, reglistros de derechos de autor y
confratos sobre los mismos, oblencidn de cartificados de
obtentor de veriedades vegetales, as! como sus
prdrrogas, renovacliones, enotaclones de traspaso,
camblos de nombre y/o domiciilo; elaborar, tramitar y
regiatrar contratos de licencla y ficenclas de cualesqulera
cleses; intervenlr como demandanis o como demandado
en cuaiquler Instancla y recurso ante cualquler juez,
corporacidn, funclonarlo publice o autorldad en acciones
Judiclales, administrativas y de policla tales come:

onslclonen al ragistro de marcas; acclones de caducidad,
ancelacldn y nulidad; acclones relvindicatorlas, acciones
derivadas de la obtencidn o explotacién de licencies;
acciones de competencla desleal; demandas psnales;
acclones de indamnizacién de perjuiclos, reciamos y
observaciones @ solictudes de patentes, diseflos
industriales, modelos de utiiidad, en el ejerciclo de
medidas cautelares y en otras acclones o medidas
similares.

A este efecto, lo(s) faculto{amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protesias,
declaraciones, oposiclonss, cancelaclones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuesios, cuotas y
gravamenes prescritos por 1a ley; renunclar o dealistir a
derachos concedidos o en curso de concesién; reclblr
toda clase de documenios y valores, dando e{ dascargo

respectivo, y, en general, para dar ante dichas ff

autoridades todos los pasos necesarios f BIRRAANTHHUL

.elomar todas las medidas que creyerer] derrduddnteses iyfznd
sguardo de mis (nuestros Intareses) W N

demas facultades legales necesarias.

en mi (nuestro) nombre io actuado esl comé g
desisiir, transigir, comprometer y la de sustituirlg
en parle y nrevocar susfituclones.
nombro(eamos) a. RAMIRO CASTRO
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiclliado(s) e
No. 16-56 Piso 9, mis (nuestros)
Colombia, con facultades para raclblr
designar apaderados judiciales o mdraj

Otorgado y fimado en
hay da
Firma

Nombra

Cargo

“BRIGARD & CASTRO

SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
| (We ASTRAZENECA AB >

Domiclled In: S-151 85, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or ﬁ“
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogotd,
Colombia, my (our ) true and lawful attorneys with
special,-ample and sufficient power to obtain from the
Colomblan administrativa, judicial and police offices .. .
and authoritles, In any inatance, privileges of patents *‘:
of Inventlon, regisiration of iredemarks, industriel '
designs and utlity models; registration of commercial
names and emblems, registration of copyright and
contracts related therelo, certificales of obtalnera of

_vegetabie varieties, as well as extensions, renewals ﬁﬁy
: =3

and recordal of assignments and changsa of name

and domiclle related to the above; (o prepars,
prosecute and reglster ficenses of any kind; to act as

plainiff or defendant In any Inslance or recourss, and
before any Judge, corporation, public officlal or m..
authority In Judiclal, administrative and police actions, -,
such as: appositions lo the registration of trademarks;

caduclly, cancellation and nullity actions; claim actiona

derived from the obtaining or exploltation of licenses,

ection of unfair competition; penal demands, actionsof .
indemnitles for damages: claims or cbaervations on ‘#
patent applications, models, indusirial designs and
utiiity modsls; In the exercise of praventive measures:

and In other actlons or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to fis

applications, formulate descriptions, amendments,

protests, dpélarations, -oppositions, cancellations,

nullllles. gpPeals and clalms; to pay laxes, quotas and  -.gigq..
pfents prescribed by law, renounce or waive H§=

ln granted- or In the process of granung, to

palve all kinds of documents and valuables, giving

V. respectlve release of recelpt, and, In general, to

pke=before sald authofities the necessary steps Ioﬁ
ich bffect, and any?measures that they may desm

D nt to thd gafeguard of my (our) intarest(s) with
possary lagal powers.

wier includes the facully to ratify or confirm E:
| Ysettle and compromise on my (our) behalf and
pyidbatitute thls powar In whele_o :

axtrajudicial toma B.

" DAVID ERIC GILEB

~Titia DIRECTOR|P SERVICES



ﬁ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAlD)

Hay de de
Personalments comparecié anta mf

a quien conozco, y de qulen me consta que firmo el
%nteﬂor documanio, debidaments Juramentado declaré y

ljo que &l es
- 3

Da ASTRAZENECA AB

"Bocledad legaimenta constituida para un periodo de
duraclén que edn no ha terminado; que el declerants
- estd autorizado por dichs compefiia para conferir ests
%‘ poder, que el sello sstampado por éi al ple de tal poder,
en nombre y representacién de la expresada compafiis,
es ol asllo oficial de alla; y que el objeto pama sl cual ae
conflere este Instrumento estd comprendido dentro del

de |a socledad.

%I suscrito Notario haca constar que tuvo a la vista las
prusbas da [a existancla de la socledad.

f# Estado de -
con fecha

y que aquien conflere el presenie poder es su
repressntants. ‘

2 3
CERTIFICADO NOTARIAL
. g: PERSONA NATURAL

Notarip Pablco (sello)

Hoy - de .
comparecio(eron) ante m{

a qulen (es) oonozgo y tn.e :aonau- que as(lo
persona(s) ﬁrrnanh(ﬂ ‘del documantn Ny
qulen(es) declara{n) qua otorgan e oy

Y propéeltos que eh &l sa exprasan .u "

".'E'aw

Notario Piblico (lallo\

'ﬁGALIZACI N ANTE CONSUL COLOMBIANG
B REQUERIDA

o il

NOTARIAL CERT!FICATE (GORPORATIO

N
On thia lo day of U@v'-wt“of Feoe .

Pamsocnally appeared before ma

ViD ERIC GILES
to me known, and known to me to be me person who
signed the foregoing Instrument who belng by ma duly
sworn did depose and say that he (she) ls the .

'
s

DHUI'DHIPGEHVIGEB
!w :
‘z.h l‘
of ASTRAZENECA AB RN L CAPE
.n'-".\. a'h’ .'
‘@-h‘:‘.:.l:‘
PU

Which Ia legally constituted for a term not yet expired,
that deponent Is authorized by said Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by
the deponsnt In the-neme end on behalf of sald
Corporation Is the corporats ssal thersof: and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is Included
within the corporata purpose of company.

The undersigned Notary Public attsata that he has sesn
the documents that prove the existanca of the company.

S el
S danouaRy 2o

and that he (she) who granis the present power of
attorney |a s Representativa.

<7 : s

Notary Public (Saal)

Stats of
under date of

NOTARIAL/CERTIFICATE
NATURAL PERSON

fec  AGO, 21 400 e

-~

'J"
ddy of of

fnown to me and who | atteét executed the

document and he (Iheya declarad he (they)
Fthe dog .: nt fnr the /yua and purposes thereln

ULOMBIAN CONSUL

w



UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

M. D644894

I)ate 14 November, 2000

”ug{" wy., -

"rhia document bears 1RADy, ""%0 AVAREY™
the signature /scal of  J B Hodgson B i INTERPRETY;

Acting ih the capacity of Notary Public



TRADUCCION OFPICIAL No. 432/2000 de las legslizaciones que
e sncuaniran a continuacién de un Poder otorgado 'A_STRAZENECA
AB, una compafnia domiclliada en 8-181 85. Sodertatje, SUECIA al
doctor RAMIRO CABTRO y HECTOR GOMEZ, Saniafé de Bogota,
D.C., Colombla, del Inglés al espafiol, las cualss psra su
Identificacion oo sslla con ¢! Bellc del Traduclor al miemo
liempo que Ia presente.-

2222 RIS L LSS AR L PR S SR PR L S Y
AREXOS: E! Poder arrilba menclonado, Certificacién Nolarial,
Ceortificacién por el Sacretario de Estado Principal de 8u Majesiad
Pare los Asuntos de [a Comunidad y el Extranjero en: Londres,
Ingiaterra, .Cortificacion del Conduiado General de "Colombia en
Londres, (ngisterra, Auleniicaclon por el Ministerio d& Relaciones
Exteriores de Colombia.-

s da bl ta d b s SRl e el L e e e LS e L A LSt e h

Firme llegible (Firmado)
Notario Pdblico
SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

No. D844804
Fecha...14 de Noviembre del afic 20643
Este documento porte
_la firma/eslio de J. B, Hod

sctuando en Iis capacidad de
Notagk

Firmado por: J. G

Firma llegible .(.ﬂrm.do)

Q
HUEG NAVARRO ALVAREZ
TRADUCTOR E. INTERPRETE DRGNS
Pov. 1076 Wirluaflede 1 .

Rase r.n Laixn ,.)

Cortmn I
\

‘o
&
N

".':“...,-e-*'
S
ol



Por ol Secretario de Estado Principal de
Su Majestad para los Asunios de ia
Comunided y el Extranjero. ~

SELLO EN RELIEVE.

HAY SELLO DE LA COMUNIDAD
Y EL EXTRANJERO EN LONDRES,
INOGLATERRA.

ISTTERT AT T EE R L RN SR IR PR RSN ARSI A R AL
EN EOPAROL: La Corlificacion del Consulado Genersl de Colombla
sen Londres, Inglaterra bajo sl Ndmero de Coriificacién 11/1722 de
fecha 18 de Novismbre del afio 2000; Autenticacion Hasta por el
Ministerio de Relaclonses Exisriores de Colomble bajo el Namero
491834 de fecha 29 de Noviembre del afio 2000. _

(Pagados Derechos por valor de $106.00 Déiares)
++-I--I-++++++++++++++++++++++++++++-I-++-I-++++_+++-l--l-+++-|-+++
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS. '

L&\-..'l
fUGO NAYARRG ALVAREL
(RADUCTOR E. INTERPRE(E ORC
fss. 1870 Minjuslicle 1959
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REQUISITOS NECESARDS PARA PRESENT ACI@N
TRAMI'I'E o

) MODELODEUTILIDAD _ ()
z e soficitala dawna pllmh/
- Ddudclduﬂudﬁuhl o de la persona que se presenta la solicitud. §{ )
- Descripcion de la Invencién. ' - - )
- Dibujos de ver esios pertinentes. ’ i ()
Comprobante de qu de las tasas establecidss. <
COMPLETA () ' " INCOMPLETA { )
DISEROINDUSTRIAL () '
Indicacién de que se solicita el raglclm de Disefio Industrlal - ()

Datoe de identificacibn del oollcltanto odela persona que pmnnh {)

la solicltud.

Representaclén grifica y Mogriﬂon del Dieefio Induotrill o mu'ltrn del

Material que Incorpora el disefio, ( )
. Comprobante de pago-de las tasss esfablecidas i ()

COMPLETA (‘ ) INCOMPLETA ()’

| ESQUEMADETRAZADO ()

- Indicacion de qul sollclh ol registro de un Esquunl de trazado, (
- Datos de identificacion del soicltante o de Ia persona que presenta
La sollcltud , ' {
Rapmenhdbn grafica det esquema de frazado : (
comprobam de pago de las tasas uhbleclchs (

" COMPLETA

|;'|I1I'll| Rncponu'blo:

Fecha: .
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