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3,7-DIAZABICYCLO [33.1) FORMULATIONS AS ANTIARRHYTHMIC
COMPOUNDS

Field of the Inverition

This invention relates to novel pharmaceutical formnlations that provide for
modified delivery of particular drugs, which drugs are useful in the
treatment of cardiac ard:y'ﬂ:mm

Batkground and Prior Art

It is often necessary to administer phermaceutically-active compounds
frequently throughout the day in arder to maintain a desired therapeutic
level of active principle in plasma, body tissues and/or the gastrointestinal
tract ‘This is particularly the case where it is imtended to deliver the drug
orally snd to provide a usiform response over an extended period of time.

Over the last thirty or so years, modified release dosage forms have
increasingly become a preferred method of delivering certein drugs to
patients, particularly viz the oral route. Such forms may e.g. provide for
release of drug over an extended period oftime.thusfeducingﬂ:emnnberof
required daily doses, and during which time the mte of release may be
substantially uniform and/or constant, within a a.peci.ﬁc part of the
gastrointestinel tract, or pulsative.

There are mumercus modified release dosage forms known in the art and
these have been summarised by infer alia De Hasn and Lerk in
Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition, 6, 57 (1984); Banker in
“Medical Applications of Controlled Release”, Vol II, eds. Langer and Wise
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(1984) Bocaraton, Florida, at pages 1 to 34; Graffner in Industrial Aspects of
Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swedish Pharmacentical Press (1993) at pages
93 to 104; and Proudfoot “Dosage Regimens: Their Influence on the
Concentration-Time Profile of the Drug in the Body” at pages 191 to 211 of
“Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design™, ed M. E. Anlton
(1988) (Churchill Livingstone).

International patent epplication WO 01/28992 discloses a series of
oxabispidine compounds, including:

(a) 4-({3-[7(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
ylipropyl} emino)benzonitrile:

g

NC

which compound is referred to hereinafter as Compound A. Compound A is
specifically disclosed in WO 01/28992 both in the form of the free base and
in the form of a benzenesulphonate salt;

(b) tert-butyl 2-{7-[3-(4-cyanoenilino)propyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbemate:
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in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as
Compound B;

(c) - tertbutyl 2-{7-[4-(4-cyanophenylbutyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamate: '

10
in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as

Compound C; and

(d) terrbutyl 2-{7-{(25)-3(4-cyanophenaxy)-2-hydroxypropyl]-S-oxa-
15 3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamate:
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in the form of the froe base, which compound s referred to hersinafier as
Compound D.

The compounds of international patent application WO 01/28992 are
indicated as being useful in the treatment of cardiac arthythmias.

Although general 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 modified release
phermaceutical formulstions including, specifically, Compounds A, B, C ar
D and salts thereof. .

We have found that it may be advantageous to provide Compounds A, B, C
and D, and pharmaceutically-acceptable salts of any of these compounds, in
a modified release dosage form.

Description of the Invention

According to the invention there is provided a modified release
ok tical ition (formmlstion) ising a8 active ingredient
Compound A, Compound B, Compound C or Compound D, or a
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pharmaceutically-acceptable zalt of any of Compounds A, B, C or D, which

compositions ere refered to hercinafter as “the compositions of the
invention”.

Compounds A, B, C and D, as well as pharmaceuticelly-acceptable salts of
these compounds, may be prepared as described in WO 01/28992, as
described hereinafter and/or by way of routine techmiques in orgenic
chemistry. Compositions comprising solvates, including hydrates, as well as
anhydrates (and ansolvates) of Compounds A, B, C, D, and pharmaceutically-
acceptable salts of thesé compounds, are also included within the scope of the

. invention.

The term “modified release” pharmaceutical composition will be well
understood by the skilled person to include any composition/fornulation in
which the onset and/or rate of release of drug (whether in the form of
Compound A, Compound B, Compound C, Compound D, or as a
pharmaceutically-acceptable salt of any of these compounds) is altered by
galenic manipulations, and thus includes the defnition provided in the United
&amthmawpeia(USPJﬂﬂnntpagmxﬁiinpdxﬁvofthe
preface/preamble part, the relevant disclosure in which documént is hereby

" incarporated by reference.

In the present case, modified release may be provided for by way of an
appropriate pharmaceuticalty-scceptable carrier, and/or other means, which
mnierormems(asnppmpdm)_givuﬁsetnmﬂtaaﬁonofﬂwmetmdlor
rate of release of active ingredient. Thus, the term will be understood by
those skilled in the art to inchude compositions which are adspted (for
example as described herein) to provide for 2 “sustained”, a ™ or an
“‘extended” release of drug (in which drug is released at a sufficiently retarded
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rlte'topmduceaﬁnmpeuﬁcmpugsemanqlﬂ:edpaiodofﬁmn,
optionelly incinding provision for sn initial amount of drug being made
availsble within & predetermined time following administration to cause s
initial desired therspeutic response); compositions which provide for a
“deleyed” release of drug (in which the relesse of drug is ‘delayed until a
specific region of the gastrointestinal tract is reached, following which drug
release may be either pulsatile or further modified as indicated above); as well
as so-called “repeat action” compositions (in which one doso of drug is
released either immediately or some time after administration and further
doses are released at a later time).

We prefer that the compositions of the invention provide for & delayed release
or, more prefersbly, a sustained (i.c. prolonged or extended) release of drug
over & period of time. More preferred compositions of the fnvention may be
adapted (for example as described herein) to provide a sufficient dose of drug
over the dosing interval (irespective of the mumber of doses per unit time)
to produce a desired therapeutic effect. Release may be uniform snd/or

constant over an mtte.nded.pu'iod of time, or otherwise,

Compositions of the invention may, for example, be in the form of the
following, all of which are well known to those skilled in the art:

(2) Coated pellets, tablets or capsules, which may be designed to release at
leastsomeofthedmgwhenﬂwfonmﬂaﬁoninquu;ionmchua
particular region of the gasirointestinal tmet. Such tablets may, for
example be provided with some form of gastro-resistant coating, such as
an enteric coating layer, providing for release of at least part of the drog
present in the formulation in a specific part of the gastrointestinal tract,
such as the intestinal regions,
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(b) Multiple unit or multiparticulate systems, which may be in the form of
microparticles, microspheres ar pellets comprising drug (which multiple
units/multiparticulates may provide for gradua! emptying of the
formulation containing drug from the stomach imto the duodemum and
further through the small and lerge intestine while releasing drug at a
pre-determined rate).

(c) Formulations comprising d.lspmmns or solid solutions of active
compoundhl a matrix, which may be in the form of a wax, gum or fat,
or, particularly, in the form of a polymer, in which drug release takes
place by way of gradual surface ercsion of the tablet and/or diffusion.

(d) Systems which comprise a bicadhesive layer, which layer may provide
for prolonged retention of composition of the invention in a particular
region of the gastrointestinal tract (c.g. the stomach). This includes
floating or sinking systems (i.e. low and high deusity systems,
respectively), as well as so-called “volume-enlarging” systems.

* (€) So-called_ “pendent’™ devices, in which drug is attached to an ‘iom

exchange resin, which provides for gradual release of drug by way of
influence of other ions present in the gastrointestinal tract, for example,
the acid environment of the stamach.

(f) Devices in which release rate of drug is comtrolied by way of its
chemical potential (e.g. the Osmotic Pump). :

(g) Systems in which' drug is released by diffusion through membranes, -
including multilayer systerns.

4
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(h) Devices that act in accordance with an external signal, to release a amall
amount of drug.

(D) Active, self-programmmed systems, which may contain a sensing element,
which element responds to a particular biological enviromment to
modulate drug delivery.

(§) Silastic controlled release depots, which release drug as a function of
diffusion of water and/or gastrointestinal fluids into the device viz an
entry/exit port, resulting in dissolution and subsequent release of drig.

(k) Combinations of two or more of the above principles.

The sbove principles are discussed at length in mumerous prior art
references inchuding Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition, 6, 57
(1984); Medical Applications of Controlled Release, Vol I, eds. Langer and
Wise (1984) Bocaraton, Florids, st pages 1 to 34; Industrial Aspects of
Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swedish Pharmaceutical Press (1993) at pages
93 to 104; and-pages'191 to 211 of “Pharmaceutics: The Sciénce of Dosage
Form Design”, ed. M. B. Aulton (1988) (Churchill Livingstone); as well as
the references cited in the above-mentioned documents, the disclosures in
all of which documents are hereby incorporated by reforence.

Suitable modified release formulations may thus be prepered by the skilled
person in accordance with standard techniques in phermacy, as described
herein or in the sbove-mentioned documents, and/or which are well known.
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We prefer that, in the compoaiﬁonsgofﬂm invention, active ingredient is
provided together with a pharmaceutically-acceptable carrier. In particular,
we prefer that compositions of the invention are presented in the form of
active ingredient embedded in a polymer matrix. :

In this respect, we prefer that the compositions of the invention are provided
for oral administration in the form of a so-called “swelling” modified—
release system, or a “gelling matrix” modified-release system, in which
active ingredient is provided together with a polymer that swells in an
aqueous medium (i.c. a “hydrophilic gelling component™). The term
“aqueous medium” is to be understood in this context to nclude water, and
liquids which are, or which approximate to, those present in the
gastrointestina]l tract of a mammal. Such polymer systems typically

comprise hydrophilic n-.:acromolecular structures, which in e dry form may .

be in a glassy, or at least partially crystalline, state, and which swell when
cantected with aqueous media. Modified release of drug is flus effected by
one or more of the following processes: transport of solvent into the
polymer matrix, swelling of the polymer, diffurion of drug through the
swollen polymer and/or erosion of the polymer, one or more of which may

serve to release drug slowly from the polymer matrix into an aqueous .

medium, '

Thus, suitsble polymeric materials (i.e. carriers), which may be used as the
hydrophilic gelling component of a gelling matrix modified-release
camposition include those with a molecular weight of shove 5000 g/mol,
end which either:

(a) are at least sparingly soluble in; or

(b) swell when placed in contact with, .

PCT/SE0200724 \é

C'
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aqueons media (as defined hereinbefore), so enabling release of drog from

the carrer.

Suitable gelling matrix polymers, which may be gynthetic or natural, thus
include polysaccherides, such as maltodextrin, xsnthan, scleroglucan
dextran, starch, alginates, pullulan, hyaloronic acid, chitin, chitosin and the
like; other natural polymers, such as proteins (albumin, gelatin etc.), poly-L-
lysine; sodium poly(acrylic acid); poly(hydraxyalkylmethacrylates) (e.g.
poly(hydroxyethylmethacrylate)); carboxypolymethylene  (e.g.
Carbopol TM); carbomer; polyvinylpyrrolidone; gums, such s gusr gum,
gum arabic, gum keraya, gum ghatti, locust bean gum, tamarind gum, gellan
gum, gum tragacanth, agar, pectin, gluten and the like; poly(viny! alcahol);
ethylens vinyl aleohol; poly(ethylene oxide) (PEO); and cellulose cthers,
such as hydroxymethyicellulose (HMC), hydroxyethylcellulose (HEC)
hydraxypropylcellulose (HPC), methylcellulosa (MC), ethylcellulose (EC),
carboxyetirylcellulose (CEC),  cthylhydroxyethylcellulose (EEHEC),
carboxymethylhydroxyethylcellulose (CMHEC), hydroxypropylmethyl-
cellulose (HPMC), hydroxypropylethylcelluloss (HPEC) and sodium
cerboxymethyleellulose (Na CMC); as well a8 copolymers and/or simple
mixtures of any of the above polymers. Certain of the ‘above-mentioned
polymers may further be crosslinked by wey of standard techniques.

For the compositions of the invention in the form of gelling matrix syatems,
we prefer that the principal swelling polymer that is employed is HPC,
maltodaxtrin, scleroglucan ar carboxypolymethylene, mare preferebly, PEO,
HEC or xsnthan, and, especially, HPMC, as well as copolymers and/or
stmple mixtures of any of these polymers.
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‘When PEO, HEC, xanthan and HPMC are employed in (ie. as at least one

of the polymers of) the hydrophilic gelling component, preferred moleculer

weights (i.c. weight average molecular weights, as determined by standard

tachniques, such as osmometry, size-exclusion chromatography with a
refraction detector (in which molecular weight is determined by way of
standard calibration ourves), light scattering and/or ultracemirifiige
techniques), for these polymers are in the range 5,000 g/mol up to
200,000,000 g/mol, such as up to 100,000,000 g/mol, preferably up to
25,000,000 g/mol and more preferahly up to 20,000,000 g/mol. Mixtures of
PEO, HEC, xanthen end HPMC polymers with different molecular weights
within these ranges may be employed.

Suitable HEC polymers also include those that produce sclutions of polymer
in water with viscosities, as measured by standard techniques, such as those
described generally in the United States Pharmacopela XXIV (USP
XXIV/NF19) at page 2002 et seq (the relevant disclosures in which
document are hereby incorporated by reference) of at least 200 cps for a 2%
(w/w) aqueous solution and up to 8,000 cps for a 1% (w/w) aqueous
solution, preferably at least 250 cps for a.2% aqueous solution and up to
5,500 ‘cps for a 1% aqueous ‘solution. Mixtures of HEC polymers with
different viscosities within these ranges may be employed, in order, for
example, to produce HEC mixtures which produce solutions as mentioned
shove with “average” viscositiea (i.e. & viscosity for the mixture) within the
above-mentioned preferred ranges. Similarly, mixtures of HEC polymers
(with viscosities and/or “everage” viscosities within these ranges) with other
above-mentioned polymers may be employed. If HEC is employed as a
polymer, it is preferred that the polymer is treated prior to tablet
formulation, for example by way of milling and/or precipitating from

acetone. Further, it may be desirable to coat 8 HEC polymer with another _

PCT/SE02/00724 “{J
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gelling polymer of a low viscosity (such as 6 cps HPMC), for example as

described hereinafter. Suitable HEC polymers include those sold under the
trademark NATRASOLTM (Aqualom).

Suitable HPMC polymers also include those that produce 2% wi/w solutions
of polymer in water with viscosities, as measured by standard techniques,
such ag those described generally in the United States Pharmacopeia XXIV
(USP XXIV/NF19) at page 2002 et seq, as well es, specifically, at pages 843
and 844 (the relevant disclosures in which document are hereby
incorparated by referencs), of between 3 and 150,000 cps (at 20°C), such as
between 10 and 120,000 cps, preferably betwoen 30 and 50,000 cps ead
more preferably between 50 and 15,000 cps. Mixtures of HPMC polymers
with different viscosities within these ranges may be employed, in order, for
example, to produce HPMC mixtures which produce solutions as mentioned
sbove with “average” viscosities (i.e. a viscosity for the mixture) within the
above-mentioned preferred ranges. Similarly, mixtures of HPMC polymers
{with viscosities and/or “average” viscosities within these ranges) with other
above-mentioned polymers muy be employed. Suiteble HPMC polymers
include those fulfilling the United States Pharmacopeia standard
substitution types 2208, 2006, 2910 snd' 1828-(soo USP XXIV/NF19 far
further details). Suitable HPMC polymers thos include those sold under the
trademark METHOCELTM (Dow Chemical Corporation) or the trademark
METOLOSETM (Shin-Etwu). -

Suitable xanthen polymers include those that produce 1% w/w solutions of
polymer in water with viscosities, 88 measured by standard techniques, such
as those described generally in the United States Pharmacopeia XXIV (USP
XXIV/NF19) at page 2002 et seg, as well as, specifically, at pages 2537 end
2538 (the relevant disclosures in which document are hereby incorporated
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by reference), of between 60 and 2,000 cps (at 24°C), for example b

600 and 1,800 cps and preferably between 1,200 and 1,600 cps. Mixtures of
xanthan polymers with different viscosities within these ranges may be
employed, in order, for example, to produce xanthan mixtures which
produce solutions as mentioned above with “average” viscosities (i.e. &
viscosity for the mixture) within the sbove-mentioned preferred ranges.
Similarly, mixtures of xanthan polymers (with viscosities and/or “average”
viscosities within these ranges) with other above-mentioned polymers may

‘be employed.  Suiteble xanthan polymers include those sold under the

trademarks XANTURALTM and - KELTROLTM (CPKelco), and
SATIAXANETM (Degussa, Texturant Systems).

The choice of polymer will be determined by the nature of the active
ingredient/drug (i.e. Compound A/B/C/D/salt) that is employed in the
composition of the invention as well as the desired rate of release. In

particular, it will be appreciated by the skilled person, for example in the .

case of HPMC, that a higher molecular weight will, in general, provide a
slower rate of release of drug from the composition. Furthermore, in the
case of HPMC, different degrees of substitution of methoxyl groups and
hydroxypropoxyl groups will give Tise to chinges in the rate of releass of
drug from the composition. In this respect, and as stated above, it may be
desirsble to provide compositions of the invention in the form of gelling
matrix systems in which the polymer carrier is provided by way of a blend
of two or more polymers of, for example, different molecular weights, for
example es described hereinafter, in order to produce a particular required or
desired release profile.

When i the form of gelling matrix systems, we have also found thst rate of
release of dmg from compositions of the invention may be further

C’\“

~
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controlled by way of controlling the drug-polymer matio within, and the
surface area:volume matio of, individval compositions (e.g. tablets)
comprising drug and polymer carrier system.

Compositions of the invention, whether in the form of a gelling matrix
system or otherwise, may contain one or more further excipients (in addition
to the polymer carrier system) to further modify drug release, to improve the
physical and/or chemical properties of the final composition, and/or to
facilitate the process of maoufacture. Such excipients are conventional in
the formulation of modified release compositions.

For example, compositions of the invention may contain one or more of the
following diluemts: calcium phosphate (monocalcium phosphate, dicalcium
phosphate and tricalcium phosphate), lactose, microcrystalline cellulose,
mannitol, sorbitol, titenium dioxide, aluminfum silicate and the lLike.
Preferred diluemnts include microcrystalline cellulose.,

Compositions of the invention may contsin one or more of the following
lubricants: magnesium stearate, sodium stearyl fumarate and the like.

Compositions of the invu;tion may contein a glidant, such as a colloidal
silica.

Compositions of the invention mey contain one or more of the following
binders; polyvinylpyrrolidone, lactose, marmitol, microcrystalline cellulose,
a polyethylene glycol (PEG), a HPMC of & low moleculer weight, a MC of
low molecular weight, a HPC of a low moleculsr weight and the like.

Preferred binders include microcrystalline cellulose.
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Compositions of the invention may contain onc or mare of the following pH

controlling agents: orgamic acids (¢.g. citric acid and the like) or alkali metal
(e.8. sodium) salts thereof, pharmaceutically acceptable salts (e.g. sodium,
magnesium or calcium salts) of inorganic acids (such as carbonic acid or
phosphoric acid), oxides of magnesium, es well as alkali, and alkaline earth,
metal (e.g. sodium, calcium, potassium and the like) sulphates,
metabisulphates, propionates and sorbates.

Other further excipients may include colourents, flavourings, tomicity- .

modifying agents, coating agenats, preservatives, etc.
Combinations of the above-stated further excipients may be employed. .

It will be appreciated by the skilled person that some of the above
mentioned further excipients, which may be present in the final composition

of the invention, may have more than one of the above-stated functions. -

Moreover, further excipients mentioned above may also fimction as part of a
hydrophilic gelling component in a gelling matrix system.

The total smount of further excipieats (not inchuding, in the case of gelling
matrix systems, the principel polymer carrier) that may be present in the
composition of the invention will depend upon the nature of the

'_pompoaiﬁon,asweﬂasmen.atu:e,mdmounuﬁthooﬁum&hmd

that composition, and may be an emount of up to 85%, for exemple between

. 0.1 to 75%, such as 0.2 to 65%, prefersbly 0.3 to 55%, more preferably 0.5

to 45% and especially 1 to 40%, such as 2 to 35% w/w. In any cvent, the
choice, and amount, of excipient(s) maey be determined routinely (i.e.
without recourse to inventive input) by the skilled person.
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In gelling matrix systems, the emount of polymer in the system should be

- epough to ensure that a sufficient dose of drug is provided over the dosing

interval to produce the desired therapeutic effect. Thus, we prefer that at
least 60% (such as 80%) of ths initial drug content of the composition ia
released to & patient, and/or under the test conditions described hereinafter,
over a period of 2 hours or longer, preferably a period of 4 hours or longer,
more preferably a period of 6 hours ar longer and particularly over a period
of between 8 and 24 hours. Suitsble amounts of polymer that may be
included, which will depend upon inter alia the active ingredient' that is
employed in the composition, any excipients that may be present and the
nature of the polymer that is employed, are in the range 5 to 99.5%, for
example 10 to 95%, particulerly 15 to 80%, preferably 20 to 75%, more

preferably 30 to 70% and especially 35 to 65% w/w. In any event, the
choice, and amount, of polymer may be determined routinely by the skilled

person.

When compositions of the inveation are provided in the form of gelling
matrix systems, active ingredients (Compounds A, B, C, D, or
pharmaceutically-scceptable salts of any of those compounds) that may be
mentioned-include the free base forms of Compounds A, B, C and, especially, -
D, as well as salts in which the solubility of that salt in aqueons media (as
defined sbove) is substentially independent of the pH of that medium,
particularly pHs in the physiological range typically found in the
gastrointestinal tract.

' Preferred salts of Compound A thus include 1-hydroxy-2-naphthoic acid selts,

benzoic acid salts, 2-mesitylenssulphonic acid salts, hydroxy-substituted
benzenesulphonic acid salts, 1,5-naphthalenesulphomic acid salts, 1,5-
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naphthalenedisulphonic acid salts, particularly, toluenesulphonic acid salts, or,

especially, benzenesulphonic acid salts.

Preferred salts of Compounds B, C and D may tius include methanesulphonic
acid salts, hippuric acid salts, toluenesulphonic acid salts, pamoic acid salts,
1,5-naphthalenedisulphonic acid salts, terephthalic acid salts, succinic acid
salts, salts of tartric ecid and derivatives thereof, such as 0,0’
dibenzoyltartaric acid salts and 0,0°-di-para-toluoyltertaric acid salts, -
2,2,3,3'-ﬁetramethyl-1,4-dibutnnc.)ic acid salts, 1,2-cyclopentanedi-carboxylic -
acid salts, or acid addition salts in which'the acid is a derivative of hippuric

acid, for example an acid of formula I,
P
|
Ar N CO,H
&s
wherein

Ar! represents phenyl or naphthyl, both of which are optionally substituted -
by one or more substituents selected fram halo (c.g. chloro), nitro, Ci.g
alkyl, C1.g alkoxy, hydroxy and phenyl; and :
R1, R2 and R3 independently represeat H or C1.3 alkyl.

It will be appredahdbyﬁnldﬂedpmonthatwhmhl represents phenyl
and R1, RZ and R3 all represent H, then the acid of formula I is hippuric

acid.

Preferred Arl groups include phenyl, which phenyl- group is optionally
substituted by phenyl (for example in the 4-position relative to the point of
attachment of the C(O) group), chloro (for example in the 3- and/or 4
positions relative to the C(O) group), nitro (for example in the 4-position
relative to the C(O) group) and/or Cj.4 alkyl, such as methyl (for example

(j\\l}
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in the 2- and/or 4-positions relative to the C{O) group); and naphthyl. Mare

preferred values of Arl include phenyl, 4-phenylpheny] (biphenyl), 3,4-
dichlorophenyl, 2-naphthyl, 4-nitrophenyl and 2,4,6-trimethylphenyl,

Preferred R and R2 groups include H and methyl. It is profefred that R1
and R2 either both represent H ar both represent methyl.

Preferred R3 groups include H.

When R! and R2 both represent methyl, it is preferred that Arl represents
phenyl. When Rl and R2 both represent H, it is preferred that Arl

represents  4-nitrophenyl, 2,4,6-uimethylphﬂ_1yl or, especially, 3.4-

dichloropheny!, 2-naphthyl or 4-phenylphenyl (biphenyl).

Acids of formula I are commercially evailable (e.g. hippuric acid, 4-
nitrohippuric acid and 2-, 3- or 4-methylhippuric acid), or may be prepared
in accordance with standard techniques.

For example acids of formula I may be prepared by reaction of a compound-

.ot" formula II,
1 H
R’\”M cop 1

wherein R1, R2 and R3 are a3 hereinbefore defined, with an acid chloride of
formule I,

Arlc(o)ct m
wherein Arl is as hereinbefore dafined, for example in the presence of base,
o.g. aqueous NaOH, in accordance with classical Schotten-Beumeann
procedures (see, for example, J Med Chem., 1989, 32, 1033).
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Neutralisation with acid, e.g. conc. hydrochloric acid, may precipitate the
acid of formula I, which may be recrystallised if necessary from various
solvents, e.g. iso-propyl alcohol, methanol, ethanol, acetone and water, or
mixtures of those solvents. '

WO 027083687

Alternatively, ester (e.g. lower alkyl ester) derivatives of compounds of
formula II, optionally in the form of a salt, e.g. the hydrochloride salt, can
be reacted with an acid chloride of formula ITI, in the presence of base, e.g.
tricthylamine, in a suitable solvent, e.g. dichloromethane, to give an ester-
10 amide of formula IV, ' '

R1
Aﬂ/mN)écozR‘ v
ha

wherein R4 represents lower alkyl (such as Cj_g alkyl) or lower alkylphenyl
(e.g. C1-3 alkylphenyl) and Arl, R1, R2 and R3 are as hereinbefore defined
(see, for example, J, Heterocyclic Chem. 1973, 10, 935, Tetrahedron 1989,

15 45, 1691 and J. Org. Chem., 1999, 64, 8929). Ester-antides of formuls IV
may be solids at room tempe.ntu:e and may fhus be purified by
crystallisation following their formation, if appropriate. Compounds of
formula IV may then be converted to compounds of formula I by stendard
hydrolysis, e.g. with aqueous sodium hydroxide followsd by addition of an

20 acid, e.g. hydrochloric acid, to precipitate the prodnct Recrystallisation
may then be cerried out, if required.

Compounds of formulae I, I and IV in which R3 represents Cj.3 alkyl may
be made by standard alkylation of a corresponding compound of fornmla I,
25 IIorIV in which R3 represents H.
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Compounds of formulae II (and ester derivatives) and IIT are commercially

available or may be made readily by way of routine techniques.

Preferred salts of Compound D include methanesulphonic acid, pamoic

" acid, 1,5-naphthalenedisulphonic acid, hippuric acid, tercphthalic acid,

succinic acid, O,0°-dibenzoyl-D-tertaric acid, O,0°-di-para-toluoyl-D-
tartaric  scid, 2,2,3,3-tetramethyl-1 4-dibutancic acid end 1,2-
cyclopentanedicarboxylic acid salts, and acid addition salts in which the acid
is 8 compound of formula I af hereinbefore defined, for example 4-
phenylhippuric  acid, (3,4-dichlorobenzoylamino)acetic ecid end
[(naphthalene-2-carbonyl)amino]acetic . acid salts. Particularly —prefirred
salts of Compound D include methanesulphonic acid salts.

Preferred salts of Compound C include methanesulphonic acid salts and
toluenesulphonic acid salts e.g. para-tohienesulphonic acid salts.

Preferred active ingredients for use in the compositions of the invention, and
especially gelling matrix systems, include Compound D and
pharmaceutically acceptable salts thereof, particularly Compound D in the
form of the free base or in the form of a methanesuiphonic acid salt.

Suitable amounts of active ingredient in the compositions of the invention,
whether in the form of gelling matrix systems or otherwise, depend upon
many factors, such as the nature of that ingredient (free base/salt etc), the
dose that i required, and the nature, and amounts, of other constituents of
the composition. However, they may be in the range 0.5 to 80%, for

" example 1 to 75%, such as 3 to 70%, preferably 5 to 65%, more preferably

10 to 60% and especially 15 to 55% w/w. In any event, the amount of
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active ingredient to be included may be determined routinely by the skilled

person.
Typical daily doses of Compounds A, B, C or D, or pharmacentically-

acceptable salis of any of these compounds, are in the range 10 to 2000 mg,
e.g. 25, such as 30, to 1200 mg of freec base (i.c., in the case of a salt,

excluding any weight resulting from the presence of a counter iom),

irrespective of the number of compositions (e.g. tablets) that are
administered during the course of that day. Preferred daily doses are in the
range 50 to-1000 mg, such as 100 to 500 mg. Typical doses in individual
compositions of the invention (e.g. tablets) are thus in the range 15 to 500
mg, for example 40 to 400 mg.

Compositions of the invention such s those described hereinbefore may be
made in accordance with well known techniques such as those described in
the references mentioned hereinbefore. Compositions of the invention that
are in the form of gelling matrix systems may be prepared by standard
techniques, end using standard equipment, known to the skilled person,
including wet or dry gnnulaton, direct compression/compaction, drying,
milling, mixing, tsbletting and costing, as well as combinations of these
processes, for example as described hereinafter.

* Although compositions of the invention are .preferably adapted to be

administered orally, their use is not limited to that mode of administration.
Parenteral modified release compositions of the invention, which may
include systems that are well known to those skilled in the art, such as those
based upon poloxamers, biodegredable microspheres, liposomes,
suspensions in oils and/or emulsions, may be prepared in sccordance with
standard techniques, for example as described by Leung et al in “Controlled

|S
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Drug Delivery: Fundamentals and Applications” (Drugs and ithe

Pharmaceutical Sciences; vol. 29), 204 edition, eds. Robinson and Lee,
Dekker (1987) at Chapter 10, page 433, the disclosure in which document is
hereby incorporated by reference.

The compositions of the Mmmyhe dosed once or more times daily
(e.8. up to six times, but preferably no more than twice, daily), imespective
of the number of individual units (formulations/compositions) that are
administered as part of one “dose™.

The compositions of the invention are ngeful in the delivery of Compounds A,
B, C, D and pharmaceutically-acceptsble salts thereof to patients. As
Compounds A, B, C, D and pharmaceutically-acceptable salts thereof are
useful in both the prophylaxis and the treatment of cardiac arthythmias, in
particular atrial end ventricular arrhythmias (such as atrial fibrillation (e.g.
atrial flutter)), the compositions of the invention are also expected to be useful
in the treatment of such disorders.

The composifions of the invention are thus indicated in the treatment ar
prophylaxis of cardiac diseases, or in indications related to cardiac diseases, in
which arrhythmias are belicved to play & msjor role, including ischaemic heart
surgery and thromboembolic events.

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of
treatment of an arrhythmia which method comprises administration of a
composition oftheﬁ:mﬁontonpmonmﬂain&&um,orsu&upﬁbleb,
such a copdition.
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For the avoidance of doubt, by “treatment” we inciude the therapeutic

treatment, as well as the prophylaxis, of a condition.

Compositions of the invention have the advantage thet they may provide a
modified release of Compounds A, B, 'C, D or a pharmaceutically-
acceptable salt of any of these compounds, in order to obtain a more even
end/or prolonged effect against cardiac arrhythmies and may thus provide
efficient dosing of active ingredient preferably no more than ance or twice
daily. Certain compositions of the invention may achieve this release in an
esgentially pH-independent manner.

Compositions of the invention may also have the advantage that they may
be prepared using estsblished phermeceutical processing methods aad
employ materials that are a;;pruved for use in foods or pharmaceuticals or of
like regulatory status.

The invention is illustrated, but in no way Limited, by the following
examples, in which: )

Figure 1(a) shows the-drug release profile (scaled to 100%) at different pHs
of the benzenesulphonate salt of Compound A from tablets made from &
specific grade of HPMC polymer (METOLOSETM 65SH1500; Shin-Etsu).

Figure 1(b) shows the drug release profile (scaled to 100%) at different pHs
of Compound A in the form of the free base from tablets made from a
specific grade of HPMC polymer (METOLOSETM 65SH1500; Shin-Etsu).
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Figure 2(a) shows the drug release profile (scaled to 100%) at different pHs

of the benzenesulphonate salt of Compound A from tablets made from a

" specific grade of PEO polymer (moleculer weight 4 x 106 g/mol).

Figure 2(b) shows the drug release profile (scaled to 100%) at different pHs
of the benzenesnlphonate salt of Compound A from tablets made from a
specific grade of HEC polymer NATRASOL® 250M Pharm).

Figure 2(c) shows the drug release profile (scaled to 100%) at different pHs
of Compound A in the form of the free base from tablets made from a
specific grade of PEO polymer (molecular weight 4 x 106 g/mol).

Figure 2(d) shows the drug release profile (scaled to 100%) at different pHs
of Compound A in the form of the free base fiom tablets made from a
specific grade of HEC polymer (NATRASOL® 250M Pharm).

Figure 3 shows the drug release profile (scaled to 100%) at pH 6.8 of the

benzenesulphonate selt of Compound A from tablets made via different
processes from a specific gde of HPMC palymer (METOLOSETM

_65SH400; Shin-Etsu) .

Figure 4(a) shows the drug release profile (scaled to 100%) at pH 1.0 of the
benzenesulphonate salt of Compound A from teblets made from three
specific grades of HPMC polymer with different degrees of substitution
(METOLOSETM 60SH50, METOLOSETM 65SH50 end METOLOSETM
90SH100; Shin-Etsu).

Figure 4(b) shows the drug release profile (scaled to 100%) at pH 6.8 of the
benzenesulphonate salt of Compound A from tablets made from three
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specific grades of HPMC polymer with different degrees of substitution

(METOLOSETM 60SH50, METOLOSETM 65SH50 and METOLOSETM
90SH100; Shin-Etsu).

Figure 4(c) shows the drug release profile (scaled to 100%) at pH 6.8 of the

benzenesulphonate selt of Compound A from tablets made from threo
specific grades of HPMC polymer with different molecular weights
(METOLOSETM  65SH400, METOLOSETM  G5SH50 ° and
METOLOSETM §58H1500; Shin-Etsu).

Figure 5 shows the drug reloase profile at pH 6.8 of the benzenesulphonate
salt of Compound A from tablets made from a specific grade of HPMC
polymer (METOLOSETM 60SH10000; Shin-Bisu), in which the tablets

comprise different drug: polymer ratios.

Fignre 6 shows the dmg release profile at pH 6.8 of the benzenesulphonats
salt of Compound A from tablets made from specific grades of HPMC
polymer (METOLOSETM 60SHS0 and METOLOSEITM 60SH10000;
Shin-Etsu), either alone or dry mixed together in different weight ratios.
Figure 7 shows the drug release profile (scaled to 100%) at pH 6.8 of
Compound A in the form of the free base and as the benzenesulphonate salt
thereof from tablets made from a specific grade of HPMC polymer
(METOLOSETM 655H1500; Shin-Etsu).

Figure 8 shows the drug release profile at pH 6.8 of benzenesuiphonate salt
of Compound A from tablets made from a blend of specific grades of
HPMC polymers (METHOCELTM K100LV CR and METHOCELTM
K4M; Dow) (average of six tablets).

\*
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Figure 9 shows the drug release profile at different pHs of Compound D
(free base) from teblets made from a specific grade of HPMC polymer
(METOLOSETM §5SH50; Shin-Etsu),

Figure 10 shows the drug release profile st differant pHs of Compound D
(free base) from tablets made from & blend of specific grades of HFMC
polymers (METHOCELTM G0SH50 and METHOCELTM 60SH10000;

Shin-Etsu).

Figure 11 shows the drug release profile at pH 6.8 of Compound D (free
base and various salts thereof) from tablets made from a blend of specific
gredes of HPMC polymers (METHOCELTM 60SH50 and METHOCELTM

60SH10000; Shin-Etsu).

Figure 12 shows the drug relesse profile at pH 6.8 of Compound D (free
base and various salts thereof) from teblets made from a specific grade of

. HPMC polymer (METHOCELTM 60SH10000; Shin-Etau).

Figure 13 shows the drug relesse profile at pH 6.8 of Compound D (free
base) from tablots made from a specific grade of HPMC polymer
(METHOCELTM 60SH10000; Shin-Etsu), in which the tablets comprise
different drug:polymer ratios (3 mm tablet size; 125 mg tmblet weight;
different doses of drug).

Figure 14 shows the drug release profile at pH 6.8 of Compound D (free
base) from tablets made from a specific grade of HPMC polymer
(METHOCELTM 60SH10000; Shin-Eisu), in which the tablets comprise
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different doses of drug).

Figure 15 shows the drug release profile at pH 6.8 of Compound D (free
base) from fablets made from a specific grade of HPMC polymer
(METHOCELTM 60SH10000; Shin-Etsu), it which the tablets comprise
different drug:polymer ratios (8 mm tablet size; different tablet weights;
same dose of drug).

Figure 16 shows the drug release profile at pH 6.8 of Compound D (free
base) from teblets mede from a specific grade of xamthan gum
(XANTURAL® 180; CPKelco) in which the tablets comprise different
drug:polymer ratios (8 mm tablet size; 125 mg tablet weight; different doses

of drug).

Figure 17 shows the drug release profile et pH 6.8 of Compound D (free

base) from tablets made from a specific grade of xenthan gum

(XELTROL® D; CFKelco).

Figure 18 shows hé drug release profile at pH 6.8 of Compound D (free!
base) from tablets made from e specific gmde of xanthan gum
(XANTURAL® 180; CPKelco), in which the tablets comprise different

- drug-polymer ratios (8 mm tablet size; different tablet weights; same dose of

drug).

Figure 19 shows the drug release profile at different pHs of the
methanesulphonate salt of Compound D from tablets made from a specific

" grade of HPMC polymer (METHOCELTM 60SH10000; Shin-Etsu), in

\¥
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.different drmg:polymer ratios (12 mm tablet size; 625 mg tablet weight;
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which the tablets comprise different drug:polymer ratios (8 mm tablet size;

152 mg tablet weight; different doses of drug).
Figure 20 shows the drug release profile at different pHs of the
methanesulphonate salt of Compound D from tablets made from & specific
grade of HPMC polymer (METHOCELTM 60SH10000; Shin-Etsu), in
which the tablets comprise different drug:polymer ratios (12 mm tablet size;
760 mg tablet weight; different doses of drug).

aration A
Preparation of Compound A and Benzenesulphonate Salt Thereof

(i) 4-[(3-Hydroxypropyl)sminoJbenzonitrile

Alternative 1 A mixture of Lﬂl}mbmzonitﬂe (12.0 g, 99.1 mmol) and 3-
amino-1-propanol (59.6 g, 793 mmol) was stired at 80°C under an inert
atmosphere for 3 hours before water (150 mL) was edded. The mixture was
allowed to cool to room temperature, and was then extracted with diethyl
cther. The organic layer was scparated, dried (NapSQy), filtered and
concentrated in vacuo to yield 17 g (97%) of the sub-title compound as en
oil that crystallised upon standing. e -
Alternative 2 4-Fluorobenzonitzile (24.6 g, 0.203 mol, Aldrich 99%) was
sdded to 3-amino-1-propancl (122.0 g, 1.625 mol, 8 equiv., 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 cloudy
solution was extracted twice with methylene chloride (300 mL and 200 mL)
and the combmed methylene chloride extracts were washed ‘with water
(300 mL; GC analysis of organic layer gave ~1.0 area% aminopropanol
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Altemnative 3 To 4-ﬂuorobenzomt11e (3029 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

attbistempmfor7hm,beforebeingsﬁnédatambittempmmre

ovemight (14 hours). Water (365 mL) was added, and the reanitant cloudy
solution was extracted with dichloromethane (365 mL, then 245 mL). The
combined organic layers were washed with water (365 mL). The DCM
solution of the product was dried by distillation; solvent (200 mL) was
removed and replaced with fresh DCM (200-mL). More solvent (250 mL)
was removed to bring the total solvent volume to 365 mlL.

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

Altemative I A cooled (0°C) solution of 4-[(3-hydroxypropyl)-
emino]benzonitrile (from step (i) (Alternative 1) above; 17 g, 96.5 mmol) in
dry MeCN (195 mL) was treated with triethylamine (9.8 g, 96.5 mmol) and
fhen p-toluenesulfomyl chloride (202 g, 106 mmol). The mixture was
stirred at 0°C for 90 minutes before being concentrated in vacuo. Water
(200 mL) wes added to the residue, and the aqueous solution was extracted
with DCM. The orgenic phase was dried (Nap3SOg4), filtered and
concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by cryitallisation
from iso-propanol to yield 24.6 g (77%) of the title coampound.

Alternative I The solution of the crude 4-[(3-hydroxypropyl)amino]-
benzonitrile (from step () (Alternative 2) above) was concentrated to a
volume of 300 mL by distillation and & further 200 mL methylene chloride
added end re-distilled to 300 mL (solution water by Kerl-Fischer 0.07%).
Tdethylamine (20.55 g, 0203 mol), followed by 4-(N,N-dimethyl-
emino)pyridine (248 mg, 2.0 mmol) was added and the aolution was cocled
to 0°C. A solution of tosyl chloride (38.70 g, 0.203 mol) in methylens
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chloride (150 mL) added over ca. 30 minutes with cooling and good

agitation, allowing the temperature to rise to 5°C. The reaction was stirred
for 23 hours in the remge 3 to 5°C under mitrogen. (After 5 hours,
tristhylamine hydrochloride precipitation occurred. TLC showed very litfle
if any further conversion of residual cyano alcohol at 20-23 hours.) Water .
(300 mL) was added end the layers vigoroualy agitated for 15 min. The
orgmicaohﬁonmconcmtttndbydisﬁ]hﬁ_atﬁtowcml-vohme
of ca. 60 to 70 mL. iso-Propanol (100 mL) was added over 5 mimutes, (At
this stage, some grenular precipitation of product occurred prior to addition
of iso-propenol. Crystallization ocomred repidly upon addition of fso-
propamol.) Disﬁﬂnﬁmmmﬁmwduﬁngwcmmremmth:hstof
the methylene chioride. (A further ~30 ml, was removed and the distillate
was checked by GC for the absence of methylene chloride.) The crystal
shury was cooled to 0 to 5°C over ca 1 hour with slow agitation and held
for one hour at 0-5°C. The crystals were filtered on & medium sinter and the
compected damp filter cake carefully washed with cold (0°C) iso-propancl
(80 mL). The filter cake was dried under vacuum and a streem of nitrogen
overnight. Yield : 52.6 g, 78.4 mole% ; HPLC : 99.64 area%.

Mc.romnlyms : found (theory) : %C :61.60° (61.67); %H :5.41 (5.49);

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

(ii) NV-Bis(2-oxiranylmethyl) benzenesulphonamide

Water (2.5 L, 10 vol.) followed by epichlorohydrin (500 mL, 4 eq.) were
added to benzenesulphonamide (250 g, 1 eq.). The reactants were heated to
40°C. Aqueous sodium hydroxide (130 g in 275 mL of water) was added
such that the temperature of the reaction remained between 40°C and 43°C.
This took approximately 2 hours. (The rate of sodium hydroxide addition
needs to be slower at the start of the addition than at the end in order to ksep
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wiﬂlinthetemperaturemsemtzi) After the addition of sodium
hydroxide was camplete, the reaction was stirred at 40°C for 2 hours, then at
ambient temperature overnight. The excess epichlorohydrin was removed
as a water azeotrope by vacuum distillation (ce. 40 mbar, internal temp
30°C), until no more epichlorohydrin distilled. Dichloromethane (1L) was
added and the mixiure stimed rapidly for 15 mimutes. The phases were
allowed to seperate (this fook 10 minutes slfhough totally cloar phases are
obtained after standing ovemight). The phases were separated and the
dichloromethane solution used in the subsequent step below.

1H NMR (400MHz, CDCI3): 8 2.55-2.65 (2H, m), 2.79 (2H, t, / 4. 4), 3.10-
322 (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 dichloromethene solution from step
(iii) above. The solution was distilled until the internal temperature reached
70°C. Approximately 1250 mL of solvent was 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 wes added (15
mL) and the solution wes heated for a further 2 hours, The IMS was
distilled off (ca. 3.25 L) and toluene was edded (2.5 ). More solvent was
distilled (ca. 2.4 L) and then further toluene added (1 L). The head
temperature was now 110°C. A further 250 mL of solvent was collected at
110°C. Theoretically, this left the product in ca. 2.4 L of toluene at 110°C.
This solution was used in the next step.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.83-7.80 (4H, m, ArH), 7.63-7.51 (6H, m,
AtH), 7.30-721 (10H, ArH), 3.89-3.80 (4H, m, CH(e) +CH(b)), 3.73 (2H, s,
CH3Ph(a)), 3.70 (2H, s, CHaFh(b)), 3.59 (2H, dd, CHHNSO2Ax(a)), 3.54
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(2H, dd, CHHNSO241(b)), 3.40 (2H, dd, CHHNSO2Ax(b)), 323 (2H, dd,

CHHNSO9Ax(a)), 3.09-2.97 (4H, m, CHHNBn(a) + CHHNBn(b)), 2.83
(2H, dd, CHHNBn(b)), 2.71 (2H, dd, CHHNBn(a))

(Data taken from purified material comprising a 1:1 mixture of trans- (8),
and cis-diol (b))

(v) 3-Benzyl-7-(phenylsulphonyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo{3.3.1Jnonsne

The toluene solution fram the previous step (iv) above was cooled to 50°C.
Anhydrous methanesulphonic acid (0.2 L) was added. This caused a
tempersture rise from S0°C to 64°C. After 10 mimutes, methanesulphonic
acid was added (1 1) and the reaction heated to 110°C for 5 hours. Toluene
was then distilled from the reaction; 1.23 L was collected. (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
end a vacuum applied to remove the rest of the toluene. Heating to 110°C
and 650 mbar allowed a further 0.53 L to be removed. (If the toluene can be
removed at a lower temperature and pressure then that is beneficial.) 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 and then
dichloromethane (2 L) weas added. With external cooling and rapid stirring,
the reaction ‘mixture was basified by adding aqueous sodium hydroxide (10
M, 2 L) at a rate that kept the internal temperature below 38°C. This took
80 mimutes. The stirring was stopped and the phases sepamted in 3 mimtes.
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 reached 70°C. Theoretically, this left the product in 1.56
L of IMS. The solution was then allowed to cool to ambient temperature
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overnight with slow stirring. The solid product that precipitated was filtered

and washed with IMS (0.5 L) to give a 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 ecetonitrile (100 mL).
The product was dried in Vﬂt.'l.lo at 40°C for 1 hour to give 17.5 g (87%) of
sub-title compound.

IH NMR (400 MHz, CDCI;:,): § 7.18-723 (10H, m), 3.8-6-3.84 (2H, m),
3.67 (2H, d), 3.;6 (2H, &), 2.91 (2H, d), 2.85 (2H, dd), 2.56 (2H, dd)

(vi) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-dirzabicyclo[3.3.1 Jnonane x 2 HCI

Concentrated hydrobromic acid (1.2 L, 3 rel. vol.) was added to solid 3-
benzy!-7-(phenylsulphonyl)-9-oxs-3,7-diazsbicyclo[3.3.1Jnonane (400 g,
sec step (v) ebove) and the mixture was heufedtoreﬂuxundernnitrogen
atmosphere. The solid dissolved in the acid at 95°C. After heating the
reaction for 8 hours, HPLC anslysis showed that the reaction was complets.
The contents were cooled to roam temperature. Toluene
(12 L, 3 rel. vol.) was added and the mixture stirred vigorously for
15 minutes, Stirringwustoppedandthephnesmp_lrﬁﬁomd. The

toluene phase was discarded along with a small amount 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.) was 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
emall 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

(
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tempershire was adjusted to between 40°C and 45°C. Concentrated

hydrochloric acid (200 mL) was added over 45 mimrtes such that the
temperature remained at between 40°C and 45°C. A white precipitate
formed. The mixture was stixred for 30 minutes and then cooled to 7°C.
The product was collected by filtration, washed with 2-propanol (0.8 L, 2 rel
vol.), dried by suction and then further dried in a vacuum oven at 40°C.
Yield =297 g (91%).

1H NMR (CD30D + 4 drops D20): § 2.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (br
5, 4H), 3.60 (g, 2H), 4.12 (br s, 2H), 7.30-7.45 (m, 5H).

API MS: m/z =219 [C13H1gN20+H]T.

(vii) 3,3-Dimethyl-1-[9-0xa-7-(phenylmethyl)-3,7-diazabicycio[3.3.1 ]non-
3-yl]-2-butanone

Water (500 mL, 5 vol.) followed by 1-chloropinacolone (45.8 mL, 1 eq.)
were added to sodium bicarbonate (114.2 g, 4 eq.). A solution of 3-benzyl-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane x 2 HCI (100.0 g; see step (vi) above)
in water (300 mL, 3 vol.) was added slowly, 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, temperatnre, dichloromethane
(400'mL, 4 vol) was added and, after stiring for 15 mimtes, the phases
wore separated. The aqueous phase was washed with dichloromethane (400
mL, 4 vol.) end the organic extracts combined. The solution was distilled
and solvent collected (550 mL). Etheno! (1 L) was added end the
distilletion contimued. Further solvent was collected (600 mL). Ethanol (1
L) was added and the distillation continued. Further solvent was collected
(500 mL) (the head temperature was now 77°C). This solution
(theoretically containing 1150 mL of ethanol) was used directly in the next

step.
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1H NMR (400MHz, CDCl3): § 1.21 (9, 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, 5), 3.87 (2H, br 8), 7.26
(2H, d, J7.6), 7.33 (1H, dd, J 7.6, 7.6), 7.47 (2H, d, J 7.6).

(viii) 3,3-Dimethyl-1-(9-oxa-3, 7-diezabicyclo[3.3.1non-3-y1)-2-butanone
Palladium on charcoel (44 g, 0.4 wt. eq. of 61% wet catalyst, Johngon - '
Matthey Type 440L) was added to the cthanol sohrtion from the previous
siep (vii) above. The mixture was hydrogensted gt 4 bar. The reaction was
considered complete after 5 hours. Thé catalyst was removed by filtration
and washed with ethapol (200 mL). The combined ethanol filtrates
were/may be used in step (ix) below. Solution assay gave 61.8 g of title
product in ethanol (theoretically 1.35 I; measured 1.65 L). A portion of the
product was isolated and purified. Analysis was performed on the purified
product.

1H NMR (300MHz, CDCl3): § 1.17 (9H, 5), 2.69 (2H, dt, J 114, 2.4), 2.93
(2H, d, 7 10.8), 3.02 (2H, d, J 13.8), 3.26 (2H, 5), 3.32 (2H, dt, J14.1), 3.61

(2H, br s).

This reaction may also be performed using a lower weight ratio of catalyst
o benzylated starting material. This may be achieved in several different
ways, for example by using different catalysts (such as Pd/C with a mietal
loading different from that in the Type 440L catalyst employed above, or
Rb/C) and/or by improving the mass transfer propertics of the reaction
mixture (the skilled person will appreciate that improved mass transfer may
be obtained, for example, by performing the hydrogenation on a scale larger
than that described in the bove 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.). .
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(ix) Compound A, benzenesulphonic acid salt monohydrate

Method 1

Potassiom carbonate (56.6 g, 1.5 equiv) and 3~(4-cyanosnilino)propyl-4-
methylbenzenesulphonate (see step (i) above, 90.3 g, 1 equiv) were added
10 en ethanol solution of 3,3-dimethyl-1-(9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1}non-
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
remasined (83 g), s more 3-{4-cyanoanilino)propyl-4-
methylbenzenesulphonate (12.2 g) was added, and the resultant was heated
at 80°C for 4 hours. Solvent (1.35 L) was distilled, then iso-propyl acetate
(2.5 L) added. Solvent (2.51 L) was 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 en iso-
propyl acetate solution (theoretically in 2.04 L). After cooling to 34°C,
water (0.5 L) was added. There was a black suspension, poasibly of Pd, in
the mixture. The pH of the aqueous phase was 11. Sodium hydroxide (1 M,
0.31 L) was added, so that the temperature was less than 25°C, and the
mixture was nﬁn'edvigmualyfm'-Sminuteu. The pH of the aqueous phase
was 12. Thephueémsepmﬁdmdﬁelqueousphnsedismded. More
water (0.5 L) was added, and the phases were scparated. The aqueous phase
was discarded. The remsining ester sohdion was filtered to remove
suspended particles, and the filtrate was then made up 1o exactly 2 L. The
solution was then split into 2 x 1 L portions. -

' (Inordutonvoidpmducingsub—ﬁﬂepmductcompﬂsinglhighpéﬂu&m

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
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then cooled to room temperature, and was stirred for 2 days. The resin was

removed by filtration.)

An mssay was performed to calculate the required amoumt of
benzenesulphonic acid, to make the benzenesulphonate salt.

A solution of benzenesulphoric acid (20.04 g, 1 eq,, assuming acid was pure
monchydrate) in isopropyl acetats (200 mL) was added over 5 mingtes
(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 mimtes, the mixiure was cooled to 10°C and
the product collected by filtration. The product was washed with iro-propyl
acetste (250 mL), sucked dry on the filter then dried under vacunm at 40°C
for 2 days to give 59.0 g (61% from 3-benzyl-9-oxs-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane x 2HCI). .

(The crude benzenesulphonste salt was alternatively prepered by the
addition of a 70% (W/w) aqueous solution of benzenesulphoric acid to an
ethenolic soltion of the froe base.)

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

Ethenol (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
o 5°C over 1 hour. Precipitation started at 18°C. The cold solution was
filtered and the filtrate washed with ethanol:water (2:1;
150 mL), sucked dry on the filter, and then dried in vacuo at 40°C to give
pure sub-title product (41.2 g, 82%).
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(This recrystallisation may be carried out with greater volumes of solvent if
necessary to fit the reaction vessels e.g.

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

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

The sub-title product was isolated as the monchydrate following the
rescrystallisation (as determined by single crystal X-ray diffraction).

Method 2

(2) 3(4-Cyanoanilino)propyl benzenesulfonate

To the solution of 4-[(3-hydroxypropyDamino]benzonitrile (from step (i)
Alternative 3 above, assumed 43.65 g, 247.7 mmol, 1.0 eq) in
dichloromethane (360 mL total solution volume) was added, sequentially,

triethylamine (52 mlL, 37.60 g, 371.55 mmol, 1.5 eq) and trimethylamine

hydrochloride (11.89 g, 123.85 mmol, 0.5 eq) in one portion. The yclow
salution was cooled to -20°C (using &n acetone/dry ice bath or & cold plate),
and treated with a solution of benzenesulfonyl chloride (32 mL, 43.74 g,
247.7 mmol, 1.0 eq) in dichloromethane (220 mL, 5 vols with respect to the
cyanoalcohol) via a pressure equalising dropping finnel. The solition 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 and -10°C, Water (365 mL) was added and the
temperature rose to 10°C. The mixiure was cooled back to 0°C and stirred
vigorously for 15 minutes. The organic layer (vohmme 570 mL) was
collected and distilled at atmospheric pressure to remove DCM (450 mlL.,
pot temperature 40-42°C, still-hoed temperature 38-39°C). Ethanol (250
mL) was added, and the solution was allowed to cool to below 30°C before
turning on the vacuumn. More solvent was removed (40 mL was collected,.
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pressure 5.2 kPa (52 mbar), pot and still-head temperatures were 21-23°C),

and the product gradually came cut 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 et room temperature (20°C) overnight (15 hours), by which time
some product had crystallised cut. The mixture was cooled to -5°C
(ice/ethanol bath) and stired at this temperature for 20 minutes before
collecting the pale yellow solid by fltration. The solid was washed with an
cthanol/water mixture (42 mL. EtOH, 8 mL H,0), and suction dried for 30
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, B vols) 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 a hot water bath. On reaching this temperature, all of the golid
had dissolved to give a clear, yellow solution. Water (60 mL, 3 vols) was
added dropwise over & period of 10 minutes, whilst the internal temperature
was maintained in the range 38-41°C. The water bath was removed, and the
solution was allowed to cool to 25°C over 40 minutes, by which time
crystallisation had begun. The m:xhu'e was cooled to -5°C over 10 minutes,
then held at this temperature for a further 10 minutes. The pale yellow solid
was collected by filtration, suction dried for 10 minutes, then dried to
constant weight in a8 vacuum oven (40°C, 15 hours). The mass of sub-title
compound cbtained was 18.51 g (58.51 mmol, 93% (from the crude

product)).

(b) Compound A, benzenesulphonic acid salt monohydrate
To an ethanol solution (total volume 770 mL,, approx. 20 vols with respect
to the amine) of 3,3-dimethyl-1-(9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-y1)-2-

~

Zt*

—
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butanone (assumed 34.97 g (verified by assay), 154.5 mmol, 1.0 eq; see step

(viii) above) was added 3-(4-cyanoanilino)propyl benzencsulfonate (49.05
g, 154.52 mmol, 1.0 eq; see stcp (8) 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 without this prolonged stirring at room

. temperature). Etheanol (370 mL) was removed, and water (200 mL) was

added (this gave a 2:1 EtOH:H70 mixture, total volume 600 mL). Upon
adding the water, the pot temperature fell from 80°C to 61°C. The solution
was -re-heated to 70°C, then ellowed to cool paturally to ambient
temperature overnight (19 hours), whilst stirring slowly. A solid was
observed et this stage. The mixture was cooled to 0°C and then stirred at
this temperature 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.mL), suction dried for 1.25 hours, then oven-dried (40°C, 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 procedure detailed below) to
give the sub-title compound in a purity of 99.75% (84% recovery).

Recrystallisation procedure:

Bthanol (562 mL) and water (28] mL) were added to the crude product
obtained above (562 g). The solution wes heated to 75°C. All material
dissolved at 55°C. The solition was held at 75°C for 5 minutes, before
being cooled to 5°C over 1.5 hours. Precipitation started at 35°C. The cold
solution was filtered and the collected precipitate was 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%).
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(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 a2 small amount of
interfacial material was left with the upper aquehu; layer. Ethanol
(500 mL, 10 vol) was added to"the dichloromethane solution and then
solvent was removed by distillation (1.25 L). The still head temperature
was now at 78°C. The solution was allowed to cool to below reflux and
ethanol (250 mL, 5 vol.) was added. Solvent was removed (250 mL). This
wamn solution was diluted with ethanol to 890 mL, 17.8 vol. (25 vol.
assuming 100% conversion to free base). After heating to reflux the
solution was cooled slowly. _At 5°C a seed of title compound was added.
Crystallisation began and ﬂw mixture was stirred. at 5°C for 30 minutes.
The product wes collected by fltration and washed with ethancl
(2x50mL, 2 x 1 vol.). The product was then dried in a vacuyum oven at

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

1H NMR (400 MHz, CDCla): 5 7.86-7.82 (2H, m), 7.39-7.32 (3H. m), 7.30- .

726 (2H, m), 6.47 (2H, m), 4.11-4.07 (4H, m), 3.70 (2H, s), 3.36-3.33 (4H,
m), 3.26 (25, 1), 3.12 (24, d), 2.90 (2H, d), 2.28-2.21 (2H, m), 1.06 (9H, ).
13¢ NMR (CDCl3): § 24.07, 2638, 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+

G



WO 02083687

10

15

PCT/SE02/00724

42
Method I
A mixtwre of 4-{[3-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propyljamino}-
benzonitrile (see Preparation B(I)vi) below; 5.73 g, 0.02 mol), KoCO3
(11.05 g, 0.08 mol) in MeCN (300 mL) was treated with 1-chlaropinacolone
(4.44 g, 0.032 mol). The mixture was stirred at 50°C overnight before DCM
was added and the mixture filtered. The filter cake was then washed with a
mixture of DCM end MeCN before the solvent was evaporated from the
filtrate. The resulting residue was purified by chromatography on silica,
eluting with a gradient of ethyl acetate : methanol : emmoniacal methanol
(95:5:0 to 95:0:5), to give the title compound (5.8 g, 73.9%).

Prepamation B(I)
Preparation of Compound B (Method I)

(i) tert-Butyl 2-bromoethylcarbamate

Sodium bicarbonate (6.15 g, 0.073 mol) and di-t-butyl dicarbonate (11.18 g,
0.051 mol) were dissolved in a mixture of HpO (50 mL) snd
dichloromethene (150 mL), -then cooled to 0°C. 2-Bromoethylamine
hydrobromide (10.0 g, 0.049 mol) was added slowly as a solid, end the
reaction was stired overnight at 25°C. The dichloromethane layer was
scparated, washed with HoO (200 mL) and washed with a solution of
potassium hydrogensulphate (150 mL, pH = 3.5). The urganic layer was
dried (NazSO4) end concentrated in wacuo. The crude oil was
chromatographed on silica gel, ehiting with dichloromethane to afford 7.87
g (72%) of the sub-title compound as a clear, colorless 011

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 4.98 (bs, 1H), 3.45-3.57 (m, 4H), 1.47 (s,
SH)

API-MS: (M+1-C5HgO9) 126 m/z
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(i) 3-Benzyl-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 jnonane x 2 HCI

This is -an alternative preparation to that described in Preparation A(vi)
sbove. A 3L, three-necked flagsk was equipped with 8 magnetic stirrer, a
thermometer and a reflux condenser. Aqueous hydrobromic acid (48%,
0.76 L, 4.51 mol) wes added to solid 3-benzyl-7-(phenylsulphonyl)-9-oxa-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]jnonane (190 g, 0.53 mol, see Preparation A(v)
above) and the mixture was heated to reflux under nitrogen. The solid
dissolved at 90°C. After beating the mixture for 12 hours, GC analysis

' showed that the reaction was complete. The contents were cooled to room

temperature. Toluene (0.6L) was added and the mixture was stirred for a
few mimutes. The phases were scparated. The aqueous phase was returned
to the original reaction vessel and aqueous sodium hydroxide (10M, 0.85 L,
8.5 mol) was added in one partion. 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 stiring vigorously for 30
minutes, the toluene phese was separated and returned to the original
reaction vessel. 2-Propanol (1.9 L) was added and the internal temperature
was adjusted to between 40°C end 50°C. Concentrated hydrochloric acid
was added (until ecidic) at such a rate to maintain.the temperature between
40°C and 50°C. A whito precipitats formed. The mixture was stirred for 30

minutes and then cooled to 7°C. The whits powder wes collected by

Gltration, washed with 2-propanol (0.4 L), dried by pulling air through the
semple for ten minutes, and then further dried in a vacuum oven at 40°C.

Yield: 130 g (84%).

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

A 5L, threenecked flask was oquipped with en overhead stimer, &

thermometer and & nitrogen bubbler. Water (1.4 L), dichloromethane (1.4
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L), sodium bicarbonate (150 g, 1.79 mol) and 3-benzyl-9-oxa-3,7-

diazabicyclo[3.3.1jnonane x 2 HCI (130 g, 0447 mol, from step (ii) above)

_were all charged in order. The mixture was stirred rapidly for ten minutes

and then di-ferz-butyl dicarbonate (0.113 L, 0.491 mol) was added slowly.
The mixture was stirred mapidly for three hours at room temperature. The
organic layer was separated, dried with magnesium sulfats, filtered and
concentrated to afford 160 g of en off-white sclid. The off-white solid was
charged into a 3L, three-necked flask equipped with an overhead stirrer, a
thermometer end an addition fizmel. Ethyl acetate (0.6 L) was charged and
the clear solution was cooled to <10°C. A solution of HCl in dioxane (4 M)
was added dropwise until the H was less than 4. The hydrochloride selt
precipitated and the mixture waes stired for an additional hour. The prodnct
was collectad by filtration, washed with ethyl acetate (0.1 L), and dried
overnight in 2 vacuum oven. The white crystalline product weighed 146 g
(92% yield). |

(iv) tert-Buty] 9-o0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 nonane-3-carboxylate
chloride .
Hydrochloride salt from step (iii) sbove (146 g, 0.411 mol) and 20%

 PA(OH),-C (7.5 g) were charged to a Parr hydrogenator bottle. Methanol

(0.5 L) was added and the bottle was shaken vigorously under an
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 and the filtrate was concentrated to afford an off-white crystalline
product. The crude product was dissolved in hot acetonitrile (1.2 L), end
then filtered while hot. The filtrate was diluted with ethryl acetate (1.2 L).
The clear solution was allowed to stand overnight at room temperature, The
first crop of arystals was collectsd and dried under vacuum to afford 52 g of
pub-title compound as a white solid. The filirate was concentrated to near
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dryness, then dissolved in hot acetofiu'ile (0.4 L), and diluted with ethyl
acetate (0.4 L). A second crop of crystals (38 g) was obtained after cooling
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-Butyl 7-[3-(4-cyamoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate
The hydrochloride salt of fert-butyl 9-oxe-3,7-diazsbicyclo[3.3.1]nonane-3-
carboxylate (seo step (iv) above; 1.1 g, 4.15 mmol) was mixed with MeCN
10 (46 mL), water (2.5 mL) and K2CO3 (3.5 g, 25 mmol). The mixturs was
" stirred for 4 h before CHCI3 was added and the mixture was Sltered through
Celite®. The filtrate was concentrated in vacuo to give 0.933 g of the free
base.  This was then mixed with 3-(4-cysnosnilino)propyl 4
methylbenzenesulphonate (see Prepamtion A(ii) above; 2.1 g, 62 mmol)
15 and K3CO3 (0.86 g, 6.2 mmol) in MeCN (18 mL). The resulting mixture
" was stirred ovemight at 60°C before being concentrated in vacuo. The
residue waa treated with DCM (250 mL) and 1 M NaOH (50 mL). The
layers were scparated and the DCM layer washed twice with .aqueous
NaHCO3, before being dried (NapSO4) end concentrated in vacuo. The
20 product was purified by flash Mgr:p}ay, cluting with a gradient of ~
toluenc : ethyl acetate ; triethylamine (2:1:0 to 1000:1000:1), to give 1.47 g
(91%) of the sub-title compound.

()  4-{[3-(9-Oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1}non-3-ylpropyljamino} benzo-
25 nitrile

The sub-title compound wes obtained in 96% yield using an analogous
procedure to those described in Preparations C{v) and D(iii) below, using
tert-butyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate (from step (v) above).
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* (vif) Compound B

To e solution of fert-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-
diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl)propyljamino} benzonitrile (ses step (vi) above,
4.48 g, 0.016 mol) and triethylamine (3.27 mL, 0.024 mol). The mixture
was stimed overnight at 35°C and then concentrated in vacuo. The residue
was dissolved in dichloromethane (80 mL) end washed with saturated
sodium chloride. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (1
x 150 ﬁL). The combined orgamic extracts were dried (NagzSO4) and
concentrated in vacuo. The crude red-brown oil was chromatographed (x2)
on silica gel eluting with chloroform:methanol:conc. NH4OH (9:1:0.02) to
affard 3.75 g (56%) of the title campound. '
1H NMR (300 MHz, CD30D) 5 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, 4n), 2.47-2.59
(m, 8H), 1.90'(bs, 2H), 1.39 (s, 9H)

13C NMR (75 MHz, CD30D) 8 158.5, 134.7, 1219, 113.2, 97.7, 803,
69.2, 58.8, 58.1, 57.5, 57.3, 41.9, 383, 289, 26.2.

API-MS: (M+1) = 430 m/z
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Preparation B(D). ]
Preparation of Compound B (Method IT)

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

. Alternative 1

(a) 2-(lert-Butyloxycarbonylamino)ethyl tosylate _

A ‘solution of p-toluemesuifomyl chloride (28.40 g, 148 mmol) in
dichloromethane (100 mL) was added dropwise over 30 minutes at 0°C to a
mixture of fert-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, weshing with dichloromethane (100 mL).

The filtrate was washed with 10% citric acid (3 x 100 mL) and brine - -

(100 mL). The organic layer was dried with magnesium sulfate and then
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give an oil. .
The oil was dissolved in ethy! acetate (40 mlL) and then iso-hexane
(160 ml) was added slowly. The resultani ‘slurry was' stired at room
temperature for 17 hours and then filtered. The collected solid was washed
with iso-hexane (240 mL) to yield the sub-title compound s a colourless
powder (25 g, 64%). '

m.p. 64-66°C.

TH-NMR (300MHz, CDCl3,) § 1.40 (95, 8), 2.45 (3H, 6), 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).
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(b) [2-7-Benzy-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.11non-3-ylethyljcarbamic acid

tert-butyl ester

A solution  of  3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane
dihydrochloride (see Preparation A(vi) above; 10 g, 34 mmol) in water (25
mL) was added slowly to a solution of sodium bicerbonate (10 g, 119 mmol)
in water 10 mL). More water (5 mL) was added and the mixture was stirred
at room temperature for 10 minutes. A solution of 2-(fert-
butyloxycarbonylamino)ethyl tosylate (see step (a) above; 11.92 g 37
mmol) in toluene (40 mL) was added, This mixture was then heated at 65-
70‘Cfm7hombefmestkﬂngatrwmt=mpanhnewemight. The
reaction was reheated to 50°C and be phases were separated. The aqueous
layer was extracted with toluene (40 m.L) at 50°C. The combined organic

"layers were washed with saturated sodium bicarbonate (25 mL). The

solvents were evaporated under reduced pressure to yield a mixture of oil
and solid (13 g, >100%). Ethyl acetate (50 mL) and citric acid (10%, 25
mL) were added to a portion of the oily solid (5 £ 138 mmol). The aqueous
layer was separated and the organic layer washed again with citric acid
(10%, 20 mL). The aqueous layers were combined and treated with solid
sodium bicarbonate until neutral. The aqueous phase was extracted with -
cthyl acetate (2 x 50 inL), dried over magnesium suifate and filtered: The
filtrate was evaporated to dryness under reduced pressure to give the sob-
title compound as a colourless semi-solid, which solidified fully when
stored in the refrigemtor (4.68 g, 93%).

m.p. 58-60°C.

IH-NMR (300MHz, CDCl3) 8 1.46 (98, s), 2.38-2.57 (4H, m), 2.6-2.68
(21, m) 2.75-2.85 (4H, m), 322 (2H, q), 3.26 (2H, §), 3.83 (2H, bs), 6.17
(1H, bs) 7.2-7.4 (5H, m).

MS: m/z =362 (MH1).
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Alternative 2

() 3{7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyljpropionamide

Tricthylamine (3.60 g, 35.7 mmol) was added slowly to a solution of
3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane  dihydrochloride  (sse
Preparation A(vi) ebove; 5 g, 17 mmol) in ethanol (50 mL). Acrylamide
(1.34 g, 18 mmol) was added to this mixiure, which was then heated at
reflux for 7 hours. The reaction mixture was then concentrated under

' reduced pressure. Water (50 mL) and sodium hydroxide (1 M, 150 mL)

were added to the residue and, the mixture extracted with ethyl acetate
(2 x 200 mL). The combined organic extracts were dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure to give a colourless
solid. This was recrystallised from thyl acetate (50 mL) to give the sub-
title compound (3.80 g, 76%).

m.p. 157-159°C.

1H-NMR (300MHz, CDCl3) § 2.39 (2H, t), 2.42-2.61 (6H, m), 2.82-2.95
(4H, m), 3.39 (28, &), 391 (2H, bs), 5.07 (1H, be), 7.18-7.21 (24, m), 7.25-
7.39 (3H, m), 9.5 (1H, bs).
MS: m/z =290 (MH'")
(b) [2-{7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl)ethyl]carbamic 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]-
propionamide (see step (a) above; 5 g, 12 mmol) in potassium fers-butoxide
in tert-butanol (1 M, 81 mL) and fert-butanol (20 mL). The mixture was
then heated et 60-65°C for 30 mimutes. The reaction was allowed tp come
to room temperature and then water (100 mL) was added. The mixture was
extracted with ethyl acetate (2 x 50 mL). The combined organic extracts
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were washed with brine (50 mL), dried over magnesium sulfate, filtered

(washing the filter cake with ethyl scetate (50 mL)) and then the fltrate
concentrated under reduced pressure to give the sub-title compound as a
brown oil (6.5 g, >100%).

1H-NMR (300MHz, CDCl3) 5 1.46 (SH, 5), 2.4-2.58 (4H, m), 2.58-2.7 (21,
m) 2.75-2.91 (4H, ), 3.22 (2H, q), 3.28 (2H, 5), 3.83 (2H, bs), 6.19 (1H,
bs) 7.2-7.42 (SH, m).

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

Alternative 3

(2) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]nonane

All volumes and equivalents are measured with respect to the amount of 3-
benzyl-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1jnonmme  dihydrochloride (see
Preparation A(vi) above) used. 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-diazabicyélo[3.3.1]nonane  dihydrochloride (60.07 g,
206.03 mmole, 1.0 eq., see Preperation A(vi) above). The mixture was
stirred under nitrogen, heated to 60°C and held ot this temperature for 30
minutes by which time two tlear lsyers had formed. The Jower, aquoous
layer was removed, and the toluene solution of sub-title compound: (free
base) was azeodried at atmospheric pressure (total volume of solvent
removed = 430 mL; total volume of tolienc 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 44.98 g, 206.03 mmole, 1.0 eq) was used as such in

a subsequent step.
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(b) 2-(tert-Butyloxycarbonylemino)ethyl 2 4,6-trimethylbenzenesulfonate

Triethylamine (65 mL, 465.3 mmole, 1.5 eq) was added in one portion to &
solution of fert-butyl N-{2-hydroxyethyl)carbemate (50.11 g, 3102 mmole,
1.0 eq.) in dichloremethane (250 mL, 5 vols). The solution was cooled to
-10°C and trimethylamine hydrochloride (14.84 g, 155.1 mmole, 0.5 eq.)
was added in one portion. The resultant mixture was cooled further to

~15°C, stired for 5 minutes, then treated with a solution 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 was complete a
precipitate had formed and the mixture wes stirred at -10°C for a forther 30
minutes. Water (400 mL, 3 vola) was added and all of the precipitate
dissolved. The mixture wes gtirred rapidly for 5 mimutes, and then the two
layers were scparated. A sc;lvunt swap from dichloromethane to iso-
propanol was carried out by distillation at reduced pressure. Solvent was
removed (450 mL) and replaced with iro-propanol (450 mL) (initial
pressure was 450 mbar, b.p. 24°C; firial pressure was 110 mbar, b.p. 36 °C).
At the end of the distillation, solvent (150 mL) was removed to bring the
volume down to 350 mL (7 vols with respect to the amount of zert-butyl N-
(2-hydroxyethyl)carbamate nsed). The solution was cocled to 25°C, then
water (175 mL) was added slowly with stirring, causing the solution
gradually to tumn cloudy. No solid had precipitated at this stage. More
water (125 mL) was added, and a solid precipitate started to form after about
75 mL had been added. The internal temperature rose from 25°C to 31°C.
The mixture was stirred slowly and cooled to 7°C. The solid was collected
by filtration, washed with iso-propenol:water (1:1, 150 mL) and dried in
vacuo at 40°C for 21 hours to give the sub-title compound as a white
crystalline solid (92.54 g, 87%).
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m.p. 73.5°C
IH-NMR (300MHz, CDCl3) 5 1.42 (9H, s), 2.31 (3H, 8), 2.62 (6H, s) 3.40

(2H, q), 4.01 (2H, 1), 4.83 (1H, bs), 6.98 (2H, 5)

tert-butyl ester, 2 4 6-trimethylbenzenesulfonic acid salt

A warm (28°C) solution of 2-(tert-butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4,6-
trimethylbenzenesulfonate (70.93 g, 206.03 mmole, 1.0 eq, sce step (b)
above) in toluene (240 mL, 4 vols) was added to a solution of 3-benzyl-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnonane (44.98 g, 206.03 mmole, '1.0 eq.) in
toluene (240 mL, 4 vols) (see step (a) above). The resultant solution was
stirred rapidly under nitrogen, with heating at 68°C for 8 hours. The
reaction was left to stir at ambient temperature for 84 hours. A thick, white
solid precipitate hed formed in a pale yellow solution. The mixhwre was
cooled to +9°C, and sub-title campound was collected by fltration. 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 cbtained was 79.61 g,

141.7 mmole, 69%. Ths combined filtrate and washings (670 mL) were
washed with aqueous sodium hydroxide solution (2M, 200 mL, 3.3 vols).
The mixture was heated to 60°C, and held at this temperature for 20 minutes
with rapid stiring. The two layers were then separated. The toluene
solution was concentrated to 200 mL by vacuum distillation (bp 50-54°C 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 20% of the original amount of 3-benzyl-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnonans remained in the filtrate, and so extra 2-
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(tert-butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4,6-trimethylbenzenesulfonate (14.20

g 4121 mmole, 0,2 eq) was added in one portion (charged as a solid rather
then es a solution in toluene). The cloudy solution was heated at 67°C for 8
hours with repid stirring, and then left to stir at ambient temperature for 11
hours. The mixture was coolod to +8°C, and sub-title compound was
collected by filtration. The reaction vessel was washed with more toluens
(2 x 30 mL), and added to the filter. The white solid product was suction
dried for 15 minutes, then dried to constant weight in vacue at 40°C for 7
hours, The yicld of sub-tifle compound was 23.25 g, 41.39 mmole, 20%.
The combined yield of sub-title compound (a white solid) was 102.86 g,
183.11 oumole, 89%. '

m.p. 190-190.5°C

IH-NMR (300MHz, CDCl3) § 1.43 (9H, 1), 2.17 (3H, 5), 2.51 (6H, 8), 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, 5), 7.12 (1H, bt), 7.42-7.46 (SH, m)

(i) [2{9-Oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbamic acid ferz-
buggl ester

Method 1: Sodium bicarbonats (0.058 g, 0.069 mmol) and 5% Pd/C (0.250
g Johnson Matthey Type 440 paste) were added to a solution of [2-(7-
benzyl-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3.1non-3-yl)ethyl]carbamic acid tert-butyl
ester (sce step (i), Alternative 1 above; 1 g, 2.77 mmol) in ethanol (10 mL).
The mixture was then hydrogenated at 500 kPa (5 bar) for 18 hours, The
reaction mixtare was filtered through Celite® and then washed with ethanol
(20 mL). The solution was concentrated under reduced pressure to give an
oi. This was dissolved in dichloromethane (20 ml) and washed with
godimmn hydroxide (1 M, 10 mL). The organic phase was separated, dried
over magnesium sulfste and then filtered. The filtrate was concentrated
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under reduced pressure to give the sub-title compound as a yellow solid
(0.67 g, 87%).
m.p. 91-93°C.

10

15

1H-NMR (300MHz, CDCl3) & 1.46 (9H, 8), 2.25 (2H, 1), 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™").

Method 2: [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]-
carbamic acid ferr-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid salt (320
E, 1.0 mol eq, 1.0 rel vol/wt, see step (i), Alternative 3 above), toluene (640
mL, 2.0 vol) and aqueous sodium hydroxide (1M, 1.6 L, 5.0 vol) were
stirred together for 15 minutes and the layers were then separsted. The
arganic layer, containing [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yDethyl]jcarbamic acid ters-butyl ester, was diluted with ethanol (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 added. 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 B0:18:2 v/v). Visualisation
was by UV light (254 nm) and by staining with aqueous potmssium
permenganate. This showed the complete disappearance of starting material
and the appeamance of the sub-title campound. 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
naed directly in a subsequent reaction.

Method 3:  [2-(7-Benzyi-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl}-
carbamic acid terz-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenegulfonic acid salt (50 g,
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1.0 mol eq., 1.0 rel vol/wt, see step (i), Altemnative 3 above), toluene (100

mL, 2.0 vol) and aqueous sodium hydroxide (1M, 100 L, 2.0 vol) were
stirred together for 20 minutes, then at 30°C for 10 mimutes, and the layers
were then separated. The organic layer, containing [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non~3-yDethyl]carbamic acid tert-butyl ester, was diluted
with cthanol (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 eq 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 v, (X is chloroformmethanol:concentrated
ammonia 80:18:2 v/v). Visualisation was by UV light (254 nm) and by
staining with aqueous potassium permanganste, This showed the complete
disappearance of starting material and the appeerance of the sub-title
compound. The reaction mixture was basified with aqueous sodium
hydraxide (10M, 8 mL, 0.9 mol eq), then filtered through kieselguhr. The
filter-cake was washed with ethanol (100 mL, 2.0 vol). The resulting
solution of sub-title compound (assumed 24.15 g, 100%) was used directly

in a subsequent reaction.

(iii) Compound B

Method I _
3-(4-Cyanoenilino)propyl-4-methylbenzencsulfonate (sce Preparation A(i)
sbove; 0.30 g, 0.92 mmol) and potassium carbonate (0.2 g, 1.38 mmoal) wers
added to a soluion of [2-(9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl)ethyTjcarbamic acid feri-buty] ester (see stzp (if), Method 1 above; 0.250
g, 0.92 mmol) in ethanol (5§ mL). The reaction mixture was heated to 70°C
for 10 hours before concentrating the mixture under reduced pressure. The

PCT/SE020074
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residue was partitioned between ethyl acetate (20 mL) and sodium

hydroxide (1 M, 10 mL). The aqueous phase was re-extracted 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 ethyl acetate (10 mL) and this solution washed with a solution of citric
acid (0.250 g) in water (10 mL). The aqueous phase was separated, basified
with sodium hydroxide (1 M, 10 mL) and extracted with ethyl scetate (2 x
10 mL). All organic phases were combined, dried over magnesium sulfate
and then filtered (washing filtered solids with ethy] acetate (10 mL)). The
filtrate was concentrated under reduced pressure to give a yellow solid
(0.160 g). This was slurried in cthyl acetate (0.2 mL) and then filtered to
give title compound (0.050 g, 12%).

m.p 113-115°C.

1H-NMR (400MHz, DMSO-Dg) 5 1.32 (9H, 5), 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, 1), 7.41 (2H, d).

MS: m/z = 430 (MH*).

Method IT N
To the solution of [2-(9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyljcarbamic
acid tert-butyl ester generated in step (ii) (Method 3) sbove (assumed 24.15
g 1.0 mol eq, 1.0 wt/vol) in a mixture of toluene (approx. 100 mL),
ethano] (approx. 200 mL) end water (approx. 14 mL), was added anhydrous
potassium carbonate (18.58 g, 1.5 mol eq.). Solid 3-(4-cyanoanilino)propyl
benzenesulfonste (28.17 g, 1.0 mol eq., sce Preparation A(ix), Method 2,
step (a) above) was added and the cambined mixture was heated to 70°C for
six hours. The reaction was monitored by TLC using & silica plate with
mobile phase XXDCM 1:1 vw (n which X i
chloroform:methanol:concentrated ammonia 80:18:2 v/v). Visualisation
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was by UV light (254 nm) end by staining with aqueous potassium

permanganate. This showed the complete disappearance of starting material
and the appearance of the title compound. Thereqcﬁonmixmr.emcooled,
and the solvent was concentrated in vacuo. The residue was partitioned

- between toluene (200 mL) and water (200 mL). The layers were separated,

and the organic phase was concentrated in vacuo to efford a yellow solid
(38.6 g). This crude material was dissolved in iso-propanol (190 mL, 5.0 rel.
vol.) at 60°C, and the hot solution was filtered. The filtrate was stirred, and
left to cool to room tempemature. A white solid crystallised. The mixtrre
was cooled from room temperature to approximately 8°C. The product was

" collected by filtration and was washed with iso-propanol (50 mL, 2.0 vol.).
. The damp product was dried in vacuo at 40°C to constant weight to give the

title compound as a white crystalline solid (30.96 g, 81%). .

mp. 113.5°C

IH-NMR (400MHz, CD30D) § 1.40 (9H, 5), 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 = (MHY, 430)

Preparation C

. Preparation of Compound C

() 4(4-Cysnophenyl)but-3-yn-1-ol

Potassium carbonate (376.7 g, 2.5 mol eq.) was dissolved in a mixture of
1,2-dimethoxyethane (DME, 1.2 L, 6 vol) and water (1.2 L, 6 vol).
Palladium on charcoal (20 g, 0.01 mol eq., 10% Johnson Matthey type 87L,
60% water), triphenylphosphine (11.5 g, 0.04 mol eq.) and copper(I) iodide
(4.2 g, 0.02 mol eq.) were added. 4-Bromobenzonitrile (200 g, 1 mol eq.)
was then added, washing in with a mixture of DME (200 mlL, 1 voI) end
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water (200 mL, 1 vol). This mixture was stirred rapidly under nitrogen for a

minimum of thirty minutes. A solution of but-3-yn-1-o0l (92.1 mL, 1.1 mol
eq) in DME (200 mL, 1 vol) and water (200 mL, 1 vol) was added dropwise
over five minutes. The combined mixture was then heated to 80°C for three
hours, The reaction was monitored by HPLC for the disappearance of
arylbromide and the formation of sub-title compound. Once &ll of the
mrﬁngmamia!hndbeanconmed,ﬂmmf:ﬁonw cooled to 25°C and
filtered throngh kieselguhr. The filter cake was wushed separately with
toluene (1.6 L, 8 vol). The DME:water mixture was partially concentrated in
vacuo to remove the majority of the DME. This was then partitioned with
the toluenc wash. The toluene layer was concentrated in vacuo to give sub-
title alkyne as a yellow solid, which was dried in a vacuum oven overnight
at 40°C. Yield 182.88 g, 97%.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) A 7.599-7.575 (d, /~7.2 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,
CHy), 1.791-1.746 (¢, 1H, OH) -

mp 79.6-80.5°C

(ii) 4-(4-Hydroxybutyl)benzonitrile
4-(4-Cyanophenyl)but-3-yn-1-ot (40 g, 1 wt eq, see step (i) above) in
ethanol (200 mL, 5 vol) and palladium on charcoal (20 g, 0.5 wt eq, 10%

. Johnson Matthey type 487, 60% water) were stirred rapidly under five bar

hydrogen pressure for five hours, The reaction was monitored by HPLC for
the disappearance of the starting material, and the formation of sub-title
compound. The reaction was filtered through kiesclguhr and washed with
cthanol (80 mL, 2 vol). The ethanol solution was concentrated in vacuo to
give sub-title alcahol as & yellow-brown oil, Yield 36.2g, 88.5%.
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1H NMR (300 MHz, CDCI3) A7.550-7.578 (d, J=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, CDCl3) A 148.04 (C), 132.16 (C), 119.1 (C), 109.64
(©), 62.46 (C), 35.77 (C), 32.08 (C), 27.12 (C).

(iii) 4-(4-Cyanophenyl)buty! toluenesulphonate
The sub-title compound was prepared by addition of toluenesulphonyl
chloride to 4~(4-hydroxybutyl)benzonitrile (see step (ii) above).

(iv) tert-Butyl 7-[4-(4-cysnophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.11-

nonane-3-carboxylate

A 21, three-necked flask was equipped with a magnetic stirrer, a
thermometer and a reflux condenser. The flask was charged with 2 solution
of 4{(4-cyanophenyl)butyl toluenesulphonate (72 g, 0.218 mol, see step (i)
above) in dimethylformemide (055 L). fertButyl S9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate hydrochloride (48.2, 0.182 mol,
sec Preparation B(I)(iv) above) was added, followed by potassium carbonate
(62.9 g, 0.455 mol). The heterogencous mixture was stirred for 22 hours at
85°C. TLC analysis indicated complets consumption of starting material
The reaction mixture was cocled to room temperature and diluted with
water (0.5 L). The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 0.4 L) and
the organic fractions were combined. Aﬁ:rw“hing_udﬁwm(ZxZOO
mL) and brine (200 mL), the organic layer was dried with magnesium
sulfate, filtered and concentrated under vactnmm., The crude brown oil was
purified by chromatography on silica gel, eluting with 3:2 hexanes/ethyl
acetate affording 34 g (48% yield) of sub-title compound as an off-white
solid.
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(v) 4-[4-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnon-3-yl)butyl[benzonitrile

A 2L three-necked flask was equipped with a magnetic stirer, a
thermometer and an addition funnel. The flask was charged with fers-butyl
7-[4-(4-cysnopheny)butyl]-9-oxa-3,7-diazshicyclo[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
temperature, The solution was stirred for three howrs at which pomt TLC
analysis showed complete consumption of starting material. The contents
were transferred to a single-necked flask and concentrated under vacuum.
The residue was dissolved in dichloromethane (500 mL) and washed with
saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous layer was scparated
end extracted with dichloromethane (2 x 200 mL). The combined organic
layers were washed with brine (200 mL), dried over magnesium sulfate and
concentrated under vacuum to afford 25.8 g (100% yield) of sub-title
compound as an off-white solid. The cnuie material was used in the next

step without further purification.

(vi) Compound C
A 3L three-necked flask was equipped with a magnetic stirrer, a

thermometer and a reflux condenser. - The flask was charged with unpurified
4-[4(9-oxa-3, 7-diszabicyclo[3.3.1]non-3-yl)butyl]benzonitrile (25.8 g, 88
mmol, from step (v) above), dichloromethane (0.88 L) and ters-butyl 2-
bromocthylcarbamate (see Preparation BA)Xi) sbove, 27.7 g, 123 mmol),
Triethylamine (0.0197 L, 0.141 mol) wes then added. The clear solution
was refluxed for 12 hours under a nitrogen atmosphere and then cooled to_
room tempersture, The progress of the reaction was monitared by TLC
analyzis and it was found to be complete at this point. The reaction mixture
was transferred to a separating funnel and washed sequentially with water
(200 mL), 15% aqueous sodium hydroxide (200 mL), water (200 mL), and
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brine (200 mL). The organic Iayer was dried over magnesium sulfate and

concentrated under vactum. The resulting yellow viscous oil was
chromatographed on silica gel,  ecluting first with 9:1
dichloromethane/methanocl, then with 9:1:0.02 dichloromethane/methanol/

28% aqueous ammonium hydroxide to afford the title compound (25.1 g,
66% yield) as an off-white solid. The earlier fractions (5.1 g) from
chromatography were found to contain & small emount of a less polar
impurity @ (by ~-"TLC  analysis) eluting with  9:1:0.05
dichloromethane/methanol/28% aqueocus emmonium hydroxide) while the
later factions (20 g) were one spot by TLC analysis. The earlier fractions
(5.1 g) were combined with another Jot of title compound (7.1 g, containing
a slight impurity) end chromatographed on silica gel, eluting first with 19:1
dichlorometheane/methanol, and then with 9:1 dichloromethane/methano] to
afford & pale yellow powder (5.5 g). The powder was dissolved in
dichloromethane (200 mL). The resulting solution was washed sequentially
with 25% aqueous sodium hydroxide (50 mL), water (50 mL), and brine (40
mL). The material was then dried over magnesium sulfate and conpentrated
under vacuum to afford title compound as an off-white powder (5 g). The

20 g fraction was dissolved in dichloromethene (500 mL). The orgenic
‘layer was washed sequentially with 25% aqueous sodium hydroxide (100

mL), water (100 mL), and brine (100 mL). The material was then dried
over magnesium sulfate and concentreted under vacuum to afford title
compound as an off-white powder (19 g). The lots were blended together.

C
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Preperation D
Preperetion of Compound D
(i) 4-(25)-Oxiranylmethoxy]benzonitrile

10

Potassium carbonate (414 g) and (R)-(-)-epichlorohydrin (800 mL) were
added to a stirred solution of p-cyenophenol- (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 filtrate concentrated,. giving a clear oil which
was crystallised from di-iso-propyl ether giving the product in 90% yield.

(ii) tert-Butyl 7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1nonane-3-carboxylate '

A 3L, three-necked flask equipped with a magnetic sfimer and a
thermometer was  charged with tert-butyl 9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate as its free base (53.7 g, 0.235 mol,
obteined from the hydrochloride salt, see Preparation B(I)iv) sbave), 4
[(25)-oxiranylmethoxy]benzomitrile (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 stirting materials were

~gradually consumed (assay by TLC analysis). The mixture was cooled and

concentrated under vacuum to afford 100 g (>100% yield) of sub-title
compound as white solid. The unpurified material was used in the next step.

(iii) 4-{[(25)-2-Hydroxy-3-(9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1 non-3-yl)propyl}-

oxy} benzonitrile
A 3L, three-necked flask equipped with a magnetic stirrer, a thermometer

. and an addition funne] was charged with unpurified fers-butyl 7-[(2S5)-3-(4-

cyanophenaxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Inonane-3-
carboxylate (100 g, from step (ii) above) and dichloromethame (1.15 L).
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Trifluoroacetic acid (0.352 L) was added slowly at room temperature and

the resplting solution was stirred for three hours, at which point TLC
analysis showed complete reaction. The contents were transferred to a
single-necked flask end concentrated under vecuum. The residue was
dissolved in dichloromethane (1.2 L) and washed with saturated sodium
bicarbonate. The aqueous layer was separsted and extracted with
dichloromethane (2 x 0.2 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% yield) of sub-title compound as an off-white
solid. The unpurified material was used in the next step.

(iv) Compound D

Method I A 2L, three-necked flask was equipped with a magnetic stirrer, a
- thermometer and a reflux condenser. The flask was charged with unpurified

4-{[(25)-2-hydroxy-3-(9-oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1]jnon-3-ylpropyl}-

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

teri-butyl 2-bromocthylcarbamate (sec Preparation B(I)(i) above, 74 g,
0,330 mol). Tricthylammine (52 mL, 0.359 mol) was then added. The clear
solution was refluxed for 16 hours and then cooled to room temperatore:-
The reaction mixture was transferred to a separating funnel and washed

" sequentially with water (100 mL) and brine (100 mL). The organic layer

was dried over magnesium sulfnte, filtered and eoncentrated under vacuum.
The regulting yellow viscous oil was purified by chramatography on silica
gel, chuting first with 9:1 dichloromethane/methanal, then with 9:1:0.02
dichloromethane/methanol/28% aqueous ammonium hydroxide to afford an
off-white foamy solid (40 g). The solid was dissolved in dichloromethane
(200 mL) and washed sequentially with 20% aqueous sodium hydroxide
(100 mL) snd water (100 mL). The organic layer was dried over

W



PCT/SE02/00724

WO 02/083687

10

15

64 :
maegnesium sulfate and concentrated under vacuum to afford title compound

as an off-white solid (35.4 g, 67% yicld in three steps).

Method I iso-Propanol (5 mL) and water (0.5 mL) were added to [2-(9-
oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl)ethylJcarbemic acid ‘fert-butyl ester
(see Prepamation B(IT)(ii), Method I above; 0.43 g, 1.6 mmol) and 4-[(2S5)-

.oxiranytmethoxy]benzonitrile (0.280 g; 1.6 mmol, see step (i) sbove) was

added. The mixture was heated at 66°C for 19 hours (reaction was complete
in 2 hours). The solvent was evaporated to dryness under reduced pressure
to give the title compound as an off-white solid (0.71 g, 100%).

1H-NMR (300MEz, CDCla) 5 1.41 (9H, ), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (5H,
m), 3.1-3.38 (3H, m), 3.88 (2H, 5), 3.95-4.19 (3H, m), 5.85 (1H, bs), 6.99
(2H, d), 7.6 (2H, d). ' :

1H-NMR (300MHz, DMSO-D¢) 5 1.35 (9H, 5), 2.12-2.59 (7H, m), 2.63-
2.78 (1H, m), 2.78-2.9 (4H, m), 3.2 (2H, ), 3.78 (2H, m), 44.1 (2H, m),
4.12-4.19 (1H, m), 5.3 (1H, bs), 6.61 (1H, t), 7.15 (2H, d), 7.76 (2H, ).

MS: m/z = 447 (MH"Y).

Method III: The solution of [2-(9-0xa-3,7-dirzabicyclo[3.3.1lnon-3-
yDethyl]carbamic acid tert-butyl ester generated in Preparation” B(II)(ii),
Method 2 above (assumed 154.85 g, 1.0 mol eq, 1.0 wt/vol) in & mixture of
toluene (approx 640 mL), ethanol (approx 1280 mL) and water (approx 130
mL), was basified with aqueous sodium hydroxide (10M, 51 mL, 0.9 mol
eq.). Solid 4-[(2S)-oxiranylmethoxybenzonitrile (99.80g, 1.0 mol eq.; see
step (1) above) was added and the combined mixture was heated to 70°C for
four bours. The reaction was moni_tou'edby'ILCusingasi]icaplatewiﬂ:
mobile phmse XDCM 11 v (m which X is.
chloroform:methenol:concentrated ammonia 80:18:2 v/v). Visualisation
was by UV light (254 nm) and by staining with aqueouns potassium
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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
flazk that was set up for rednoed 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 mbar and 100 mber. Then 4-methylpentan-2-
ol (1500 mL) was added in order to reach the graduated line, Solvent (1250
mL) wes removed at between 35°C and 80°C, 220 mbar and 40 mbar. More
4-methylpentan-2-ol (1500 mL) was added in order to reach the graduated
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 orgenic leyer was filtered through kieselguhr to give

. a clear solution (1.2 L). This solution was charged into a clesn flask, which

was set up for reduced pressure distiliation. Solvent (450 mL) was removed
at between 52°C and 55°C, 90 mbar and 35 mbar. Theoretically, the
product was now left in 2 volumes of 4-methylpentan-2-ol. Di-n-butyl sther
(1.27 L, 5 vol) was added and the solution was allowed to cool alowly to
room temperature, which caused & precipitate to forrn. The mixiure was .
cooled from room temperature to approximately 10°C. The product was
collected by filiration and was washed with a pre-mixed solution of di-n-
buty] ether (320 mL, 1.25 vol) and 4-methylpentan-2-ol (130 mL, 0.50 vol).
The damp product was dried in vacuo at 55°C to constant weight to give the
title compound as & white solid (193.6 g, 76%).

m.p. 99-101°C
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- 1H-NMR (300MHz, CDCl3) § 1,41 (9H, 8), 2.3-2.75 (6H, m), 2.75-3.0 (SH,

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).

Crystallisation of Compound D

A mixture of Compound D (prepared mmalogously to the procedures
described hereinbefore (see especially Preparation D(iv), Method III above);
14.29 g), iso-propanol (28 miL) aud di-iso-propy] ether (140 mL) was heated
to 80°C. The solution was filtered hot to clarify it and then reheated to
80°C. The solution wes then allowed to cool to room temperature
whereupon & precipitate started to form. After stirring for two hours the
precipitate was collected by filtration, washed with iso-propanol:iso-propyl
ether (1:6, 70 mL) and then sucked dry on the filter. The darmp product was
dried in vacuo at 70°C overnight to give crystalline Compound D as a white
solid (10.1 g, 70%). -
1H-NMR (300MHz, CDCl3) & 1.41 (9H, 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 Other Salts of Compound A :
para-Toluenesulphonic acid, 1-hydroxy-2-naphthoic acid, 1,5-naphthalene-
sulphonic acid and 2-mesitylenesulphonic acid salts of Compound A were
prepared by dissolving Compound A (prepared using suslogous techmiques
to those described in Preparation A described above) in ethyl acetate and
adding a solution of the appropriate acid in methanol, followed by standard
work up and isolation. Benzoic acid, para-hydroxybenzenesulphonic acid
end 1,5-naphthelencdisulphonic acid salts were prepared in a similar
faghion. :
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Preparation of Selts of Compound C

Methanesulphonic acid and para-toluenesulphonic acid salts of Compound
C were prepared by dissolving Compound C (prepared using analogous
techmiques to those described above) in methemol and adding, directly, the
appropriate acid, followed by standard work up and isolation.

Preperation of Salts of Compound D

Methanesulphonic acid and hippuric acid salts of Compound D were
prepared by dissolving Compound D (prepared using analogous techniques
to those described above) in methanol and adding the appropriste acid
(directly in the case of methanesulphonic acid and as a solution in methanol
in the case of hippuric acid), followed by standard work up and isolation.
The methanesulphonic acid salt was also prepared by dissolving Compound
D in ethyl acetate and adding methanesulphonic acid 2s a solution in ethyl
acetate, followed by seediné, standard work up and isolstion. 1,5-
Napthalenedisulphonic acid, terephthalic acid, succinic acid, 0,0 -di-para-
toluoyl-D-tarteric acid and pamoic acid salts were prepared in a similar
fashion. A hemisuccinic acid sslt of Compound D was prepared by
dissolving Compound D and succinic acid in isopropanol, followed by
seeding, standard work up and isolation. O,0’-dibenzoyl-D-tartaric acid,
2,2,3,3-tetmmethyl-1,4-dibutanoic acid and 1,2-cyclopentanedi-carboxylic
acid salts were prepared by dissolving Compound D in ethyl acetate and
adding the appropriate acid as a solution in methanol, co-cvaporation of
solvents, addition of further ethyl acetate, crystallisation, standard work up
and isolation. |

Compound D, [(biphmylA—cmbonyl)mino]aceﬁc acid salt was prepared as
follows:
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(a) [(Biphenyl-4-carbonyl)amino}acetic acid methyl ester

Dichloromethane (50 mL) and then triethylamine (11.2 mL, 79.6 mmol, 2.0
eq) were added to glycine methy] ester hydrochlorids (5.0 g, 39.8 mmol, 1.0
eq). The mixturc was stirred and cooled to ~5°C using an ice/methanol
bath. A suspension of biphemyl-4-carboryl chloride (8.26 g, 39.8 mmol, 1.0
q) in dichloromethane (25 mL) was added over 22 minutes. The mixture
was stirred for 3 hours st —5°C, and then left to stir at room temperature
overnight (16 hours). Water (75 mL) was sdded and the mixture was stirred
rapidly for 30 minutes at room temperature. The layers were separated. The
organic layer was weshed with water (75 mL), then evuponted to dryness
using a rotary evaporator to give an off-white solid (6.58 g, 62%).

IH-NMR (300MHz, CDCl3) 5 3.82 (s, 3H), 429 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 6.68
(s, 1H), 7.3-7.5 (m, 3H), 7.62 (d, T = 4.8 Hz, 2H), 7.68 (d, T = 8.1 Hz, 2H),
7.90 (d, J = §.4Hz, 2H) '

m.p.127-128°C

(b) [(Biphenyl-4-carbonyl)amino]acetic acid
[(Biphenyl-4-carbonyl)amino]acetic acid methy! ester (6.58 g, 25 mmol, 1.0
eq., from step (a) above) was added to the flask followed by aqueous
sodium hydroxide (1M, 84 mL, 50 mmol, 2.0 eq). The mixturs was heated
fo 50°C using an oil bath for 5 hours. The solution was then stirred
overnight (16 hours) at room temperature. On cooling, & white precipitate
formed. The mixture was cooled further to 5°C using an ice/water bath.
Concentrated hydrochloric acid (8 mL) was added very slowly to the cooled
solution, ensuring that the temperature did not rise above 10°C. The mixture
was gtirred for 15 minutes and wes then filtered. The white solid was air
dried for 30 minutes and then dried in vacuo at 40°C for 16 hours to give an

off-white solid (5.75 g, 93%).
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IH-NMR (300MBz, DMSO-dg) 8 3.95 (d, ] = 5.7 Hz, 2H), 7.35-7.5 (m,

3H), 7.7-7.8 (m, 4H), 7.97 (d, ] = 6.9 Hz, 2H), 8.89 (t, J = 6.0 Hz, 1H),

" 12.58 (s, 1H)
- mp 217-217.5°C

(c) Recrystallisation of {(biphenyl-4-cerbonyl)amino)acetic acid

Methanol (100 mL, 20 vols) was added to [(biphenyl-4-carbonyl)amino]-
acetic acid (5.0 g, from step (b) sbove). The mixture was heated to 62°C
using an oil bath whilst being ‘stired. The resulting pale orange solution
was held at this temperatare for 10 mimutes. The solution was allowed to
cool to room temperature, and then wes cooled firther to 5°C using an
ice/water bath. Crystallisetion began at approximately 30°C. The precipitate
was collected by filtration, air dried for 15 minutes, then dried in vacuo at
40°C for 26 hours to give colourless crystals (2.9 g, 58 %).

IH-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 3.95 (4, T = 5.7 Hz, 2H), 7.35-7.5 (m,
3H), 7.7-7.8 (m, 4H), 797 (d, T = 69 Hz, 2H), 8.89 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
12.58 (s, 1H)

(d) Compound D, [(biphenyl-4-carbonyl)aminolacetic acid salt
[(Biphenyl-4-carbonyl)amino]acetic acid (1.14 g, sce steps (b) or (c) above)
and Compound D (2 g prepared enalogously to methods described
hercinbefore) were dissolved in hot iso-propariol (40 mL). On cooling to
room temperature a crystalline precipitate formed which was filtered,
washed with Zso-propanol (2 x 20 mL) and sucked dry on the filter. Drying
for 6 hours in vacuo at 40°C gave the salt as a colourless, crystalline solid
(2.50 g, 80%).

1H-NMR (300MHz, DMSO0-dg) 5 1.34 (9H, s), 2.25 (2H, 1), 2.3-2.5 (4,
m), 2.6-2.7 (1§, m), 2.7-2.8 (15, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-3.1 2K, m),

>
e 3
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3.82 (2H, 3), 3.88 (2H, d), 3.95-4.05 (2H, m), 4.1-4.2 (1H, m), 6.65 (1H, 1),

7.14 (2H, d), 7.35-7.55 (3H, m), 7.7-7.85 (6H, m), 7.96 (2H, d), 8.75 (1H, )
mp 143-143.5°C '

Compound D, (3,4-dichlorobenzoylamino)acetic acid selt was prepared as
follows:

(a) (3,4-Dichlorobenzoylamino)acetic acid methyl ester

Dichloromethane (150 mL) and then triethylamine (33.0 mL, 234 mmol, 2.0
eq.) were added to glycine methyl ester hydrochloride (14.7 g, 117 mmol,
1.0 eq.). The mixture was stirred and cooled to 2°C using an ice/water bath.
A solution of of 3,4-dichlorobenzoyl chloride (24.55 g, 117 mmol, 1.0 eq.)
in dichloromethane (75 mL) wes added over 7 minutes. The mixture was
stirred for 1 hour at 2°C, then lef} to stir at room temperature overnight (16
hours). Water (225 mL) was added and the mixture was stirred rapidly for
30 minutes at room temperature. The layers were separated. The organic
layer was washed with water (225 mL), then evaporated to dryness using a
rotary evaporator to give an off-white solid. The isolated solid (26.18 g,
85%) was added to dichloromethane (300 mL, 10 vola.) with 1M sodium
hydroxide solution (300 mL, 10 vols). The lower orgamic layer was
concentrated to dryness in vacuo (25.91 g, 84 %).

m.p. 133.2- 134.3°C

8H (300 MHz, CDCl3) 3.66 (1H, s, CH3), 4.03 (2H, d, J = 6, CHy), 7.78

7.87 (2H, m, CH), 8.100 (1H, s, CH), 9.18 (1H, t, J= 5.7, NH).

(b) (3,4-Dichlorobenzoylamino)acetic acid

(3,3-Dichlarobenzoylaminc)acetic acid methy! ester (25.91 g, 100 mmol,
1.0 eq., see step (a) sbove) was added to the flask followed by aqueous
sodium hydroxide (1M, 198 mL, 200 mmol, 2.0 eq). The mixture was
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heated to 50°C using an oil bath for 2 hours. On cooling, & white precipitate

formed. The mixture was cooled further to 5°C using an ice/water bath.
Concentrated hydrochloric acid (60 mL) was added very slowly to the
cooled solution, ensuring that the temperature did not rise above 10°C., The
mixture was. stirred for 10 minutes and was then filtered. The white solid
was air dried for 15 mimtes and then dried in vacuo at 40°C for 16 hours to
give an off-white solid (19.15 g, 78%).

m.p. 140.0 - 140.3°C

5y (300 MHz, DMSO-Dg) 3.94 (2H, d, J = 6, CH3), 7.77- 7.87 (2H, m,
CH), 8.10 (1H, s, CH), 9.06 (1H, t, J=6), 12.66 (1H, bs, OH)

(c) Compound D, (3,4-dichlorobenzoylamino)acetic acid salt
(3,4-Dichlorobenzoylamino)acetic acid (0.56 g, see step (b) sbove) and
Compound D (1.02 g; prepared amalogously to procedures described

- hereinbefore) were dissolved in hot ethyl acetate (4 mL). On cooling to

room tempersture, a crystalline precipitate formed which was filtered,
washed with ethy] acetate (15 mL) and sucked dry on the filter. Drying
ovemight in vacuo st 40°C gave the title salt as s’ colourless, crystalline
solid (0.92 g, 58%).

m.p. 128.5-130.5°C

TH-NMR (400MHz, DMSO-D6) 5 1.34 (SH, s), 2.26 (2H, 1), 2.3-2.5 (3H,
m), 2.5-2.6 (1H, m), 2.6-2.7 (1€, m), 2.7-2.8 (1H, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-
3.1 (2H, m), 3.8-39 (4H, m), 4.01 (2H, d), 4.1-4.2 (1H, m), 6.69 (1H, 1),
7.12 (28, d), 7.7-7.8 (3H, m), 7.84 (1H, dd), 8.09 (1H, dd) 8.92 (1H, )

Compound D, [(naphthalene-2-carbonyl)arnino]acetic acid salt was prepared '

as follows:
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(a) [(Naphthalenec-2-carbonyl)aminojacetic acid methyl ester

Dichloromethane (66 mL) and then tristhylamine (14.6 mL, 105 mmol, 2.0
eq.) were added to glycine methyl ester hydrochloride (6.61 g, 52.5 mmol,
1.0 eq.). A white precipitate appeared on the addition of the triethylamine,
and the solution became a lot thicker. The mixture was stirred and cooled to
2°C using an ice/water bath. A solution of 2-naphthoyl chloride (10.07 g,
52.5 mmol, 1.0 eq) in dichloromethane (33 mL) was added over 15
minutes. The pale brown mixture was stirred for 25 hours at 5°C. Water
(100 mL) was added and the mixture was stirred rapidly for 30 minutes at
room temperature. The layers were separated. - The organic layer was
washed with sodium hydroxide (1M, 100 mL) and then evsporated to
dryness using a rotary evaporator to give an off-white solid (12.21 g, 96 %).

m.p. 117.7- 118.1°C _

85 (400 MHz, DMSO-Dg) 3.68 (3H, s, CHz), 4.08 (2H, d, J = 4.5, CHy),
7.59- 7.66 (2H, m, CH), 7.935- 8.015 (4H, m, CH), 8.491 (1H, s, CH), 9.124

(1H, t, J=45.6, NH)

(b) [(Naphthalene-2-carbonyl)amino]acetic acid
[(Nephthalene-2-carbonyl)amino]acetic acid methyl ester (10.03 g, 41
mmol, 1.0 eq., see step (a) above)wuuldedtoﬂleﬂukfollowedby'
aqueous sodium hydroxide (1M, 120 mL, 123 mmol, 3.0 eq.). The mixture
was heeted to 55°C using an oil bath for 2 hours. The mixture was cooled o
5°C using an ice/water bath. Comceatrated hydrochloric acid (50 mL) was
added very slowly to the cooled solution, ensuring that the température did
not rise above 10°C. A dense yellow precipitate was formed. The mixture
was stirred for 10 minutes and was then filtered. The yellow solid was air
dried for 15 minutes and then dried in vacwo at 40°C for 16 hours (8.73 g,
93 %). Methanol (50 mL, 10 vols) and water (100 ml, 20 vols) were added




WO 02/083687

10

PCT/SE0200724

73
to a portion of the sub-tifle compound (5.0 g, 22 mmol). The mixture was

heated to 70°C using an oil bath whilst being stirred. The solution was held
gt this temperature for 10 mmutes, and then was allowed to cool further to
5°C using an ice/water bath. Crystallisation began at uppro:;:imtely 30°C.
The precipitate was collected by fltration, air dried for 15 nmmutes, then
dried in vacuo at 40°C for 2 hours (3.2.g, 64 %). The isolated sub-title
compound (32 g, 0.014 mol, 64 %) was added to water (100 mL, 20 vols)
and methanol (50 mL, 10 vois). The mixture was heated to 70°C to dissalve
the solid " The solution was allowed to cool to room temperature,
crystallisation occurred on cooling. The mixture was cooled further to 2°C,
and then was filtered using a sinter fimnel. The solid was air dried for 10
minutes, then dried in vacuo at 40°C for 16 hours (2.21 g, 44 %).

m.p.167.1 - 167.4°C

Sy (400 MHz, DMSO-Dg) 3.98 (2H, d, J = 5.6, CHp), 7.58-7.65 (2H, m,
CH), 7.95- 8.05 (4H, m, CH), 8.49 (1H, s, CH), 8.99 (1H,'t, /= 5.6, NH),
12.63 (1H, bs, OH)

(¢) Compound D, [(naphthalene-2-carbonyl)aminolacetic acid salt
[(Nephthalene-2-carbonyl)amino]acetic acid (0.51 g, see step (b) above) and
Compound D (101 g; prepared anelogously to procedures described
hereinbefore) were dissolved in methyl iso-buty! ketone (30 mL) at 100°C.
On cooling to room temperature a crystnllmeprecrpmte formed which was
filtered, washed with acetone (25 mL) and sucked dry on the filter. Drying
over a weekend in vacuo at 40°C gave the title salt as 2 colourless,
crystalline solid (1.17 g, 77%). '
m.p. 138.5 - 140°C ‘

1H-NMR (300MHz, DMSO-D6) 8 1.34 (%H, s), 2.25 (2H, t),.2.3-2.5 (48,
m), 2.6-2.7 (1H, m), 2.7-2.8 (1€, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-3.1 (2H, m),
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3.81 (2H, s), 3.92 (2H, d), 3.95-4.05 (2H, m), 4.1-4.2 (1H, m), 6.68 (1H, 1),

7.11 (2H, d), 7.5-7.7 (2H, m), 7.7-7.8 (2H, m), 7.9-8.1 (4H, m), 8.47 (1H,
d), 8.85 (1H, 1).

Tablet Manufacture
Tablets were manufactured uvsing a standard tabletting machine (Kilian

SP300) in accordance with standard procedures.

Where appropriste, mixtures of pol_;,rmer. drug and, if present, other
excipients, were dry mixed (for example in a mortar) or wet or dry
granulated using sfandard techniques. In relation to ethanol and water

‘granulation on a emall scale, active ingredient, polymer and, if appropriate,

ﬁ:rtherexcipimt-mdrymixedtogethgriqamom. An appropriate
quantity of solvent was added with mixing. The gramulate was dried at
50°C for 16 hours.

Test Method
Drug/time release profiles for the tablets were determined using 8 United

States Pharmacopoela Method II (European Pharmacopoeis Paddle
Method) apparatus with a UV detector and a paddle speed of 50 rpm (unless
otberwise specified). A basket (sce Int. J. Pharm., 60 (1990) 151)
contrining the tablet wes placed 1 cm sbove the paddle. The release
medium was phosphate buffer (pH=6.8) or HCI (pH=1.0). The temperature
in the release bath was 37°C. -The volume of the release medium was 1000
mL, unless otherwise specified.
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Materials
Unless otherwise specified, HPMC polymers were obtained from Shin-Etsu
(trademark METOLOSETM). Specific grades end their USP equivalents
are indicated below (once only, on the first occasion that they are disclosed).

Example 1

HPMC (65SH1500; eq. to USP HPMC 2906, 1500 cps) was dry mixed
together with Compound A (free base and benzenesulphonate salt thereof)
in @ weight ratio of 1:1. Tablets (dismeter 10 mm) were made by direct
compression using the Kilien SP300. The final tablet weight wes about 250
mg. Drug release profiles were determined (pH 1.0 and 6.8) and are shown

in Figures 1(a) and 1(b).

Example 2
Polymers (HEC (NATRASOL® 250M Pharm; Aqualon) and PEO (MW 4

x 106 g/mol; POLYOX® Union Carbide) were individually dry mixed
together with Compound A (free base and benzenesulphonate salt thereof)
in a weight ratio of 1:1. Tablets (diameter 10 mm) were made using the
Kilien SP300. The final tablet weight was about 250 mg. The HEC tablets
werc coated with HFMC (viscosity 6 cps) by placing them in a 10% HEMC -
(eq. to USP HPMC 2910, 6 cps) solution in water and drying in air at room
temperature. Drug release profiles were determined (pH 1.0 and 6.8) and

are shown in Figures 2(a) to 2(d).

Example 3
Separate baiches of the bmze'nuulphma:e sait of Compound A (45

-mg/teblet), HPMC (65SH400; cq. to USP HPMC 2906, 400 cps; 35
.mg/tablet), calcium phosphatie (10 mgfiablet), polyvinylpyrrolidone

(PVPFK90 (BASF); 8 mg/tablet) and PRUV® (sodinm steary]l fumarate;
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Penwest Pharmaceuticals; 2 mg/tablet) were dry mixed together., For the

first batch, tablets were made via direct cornpression using the Kilian SP300
of the dry mixed material. For the second batch, the dry mixture was
ethanol grapulated and dried. For the third batch, the dry mixture wes water
granulated and dried. Granules were then compressed using Kilian SP300.
The tablet weight was about 100 mg in each case. Drug release profiles
were determined for the three batches (pH 6.8) and are shown in Figure 3.

Example 4
HPMC with different moleculer weights (65SHS50 (eq. to USP HPMC 2906,

50 cps), 65SH400 and 65S8H1500), end/or different degrees of substitution
(60SHSO (eq. to USP HPMC 2910, 50 cps), 65SHSD and 90SH100 (eq. to
USP HPMC 2208, 100 cps), were dry mixed together with the
benzenesulphonate salt of Compound A in & weight ratio of 1:1. Tablets
(with a diameter of 10 mm) were made uging the Kiliean SP300. The tablet
weight was about 250 mg. Drug release profiles were determined for
formulations with different degrees of substitution (pH 1.0 (see Figure 4(a)
and pH 6.8 (sec Figure 4(b))) and for formulations with different molecular
weights (pH 6.8; see Figure 4(c)). ' '

Example 5
HPMC (60SH10000; eq. to USP HPMC 2910, 10,000 cps) was dry mixed
together with the benzenesuiphonate salt of Compound A in different weight
ratios (25% salt, 60% salt and 75% sakt), Tablets were direct compressed
using the Kilian SP300. The final tablet weights were about 90 mg in each
case. DrugreleusepmﬁlaswureMed(padcﬂespeedofH:pm;pH
6.8) and are shown in Figure 5.
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Example 6
HPMCs with different molecular weights (60SH50 and 60SH10000) were

dry mixed together in weight ratios of 1:0, 1:2, 2:1 and 0:1. These
combinations wers dry mixed together with the benzenésulphonats salt of
Compound A. The mixture was gramulated using water (about 40% water to
the dry total weight) and dried. Tablets (diameter 8.5 mm) were made using
the Kilian SP300. The final tablet weight was about 175 mg. Thus, the
dose of drug in the form of salt was 70 mg. Drug release profiles were
determined (pH 6.8) and are shown in Figure 6. In this case, the volume of
the release medium was 500 mL.

Example 7 .
HPMC (65SH1500) was dry mixed together with Compound A (free base

and benzenesuiphonate salt thereof) in 2 weight ratio of 1:1. Tablets
(diameter 20 mm) were made using the Kilian SP300. The final tablet
weight was about 1000 mg. The dose of drug (free base or salt) was 500
mg. Dmgreleueproﬁ]eswu'e'detmmﬁlec_l(pHﬁ.B)mdmshownh

Figure 7,

Example 8

52.5 g of one grade of HPMC (METHOCELTM K100LV CR grade, eq. to
USP HPMC 2208, 100 cps, Dow), 78.7 g of another grade of HPMC
(METHOCELTM K4M grads, eq. to USP HPMC 2208, 4000 cps, Dow)
and B7.5 g of the benzenesulphonate salt of Compound A. were dry mixed
together in a mixer (Breun CombiMax 750) with four blades on the
impellers. 108.0 g of water was sprayed through a nozzle into the mixer (25
mL/minutes). The granulate was dried using a fluid bed (Glatt GPCG 1)
using a bed speed of 50 m3/h and a insert temperature of 60°C. The fluid
bed was turned off after about 14 mimutes. At this point, the tamperature in
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the bed waa 47°C. The dry granulate was passed through a sieve (1 mm)

and mixed with 1.93 g sodium stearyl fumarate in a food proceasor (the
sodium stearyl fumarate was pre-sieved using a 1 mm sieve). Tablets were
made from the lubricated granulate using a tabletting machine with 6
stations (Korsch PH 106-3). The tablet shape was cancaved, and the size
was 8 mm in diameter and about 4 mm in height. 'I'heweightwas;84mg.
Drug release profiles were determined (pH 6.8) and are shown in Figure 8.

Bxampled -
HPMC (65SH50) was dry mixed together with Compound D (free basc) in a

weight ratio of 1:1. Teblets (diameter 10 mm) were made by direct
compression using the Kilian SP300. The final tablet weight was about 250
mg. Drug release profiles were determined (pH 1.0 and 6.8) and are shown

in Figure 9.

Example 10
120 mg of HPMC (60SH50), and 120 mg of HPMC (60SH10000) were dry

mixed together with 10 mg of Campound D (free base). Tablets (diameter

_ 10 mm) were made by direct compression using the Xilian SP300. The final

tablet weight was about 250 mg. Drug release profiles were determined (pH
1.0 and 6.8) and are shown in Figure 10. ' :

Exemple 11
HPMC polymers with different molecular weights (60SHSO and

60SH10000) were dry mixed together in a weight mtio of 3:1. This
resultant polymer blend was dry mixed together with Compound D (free
base), as well as with the following salis of Compound D: the
hemisuccinets, the methanesulphonate, the (3,4-dichlorobenzoylamino)-
acctate and the (+)-O,0'-di-para-toluoyl-D-tartrate (prepared as described
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hereinbefore). Tablets (diameter 8 mm) for each individual combination

were made by direct compression using the Kilisn SP300. The final tablet
weight was about 125 mg. The dose of the drug was 10 mg (with respect to
the frec base). Drug release profiles were determined (pH 6.8) and are

shown in Figure 11.

Example 12

HPMC (60SH10000) was dry mixed with Compound D, in the form of its
free base as well as the following salts of Compound D: the hemisuccinate,
the methanesulphonate and the (+)-0,0"-di-para-toludyl-D-tartrate, in a
weight ratio of 60:40 (polymer:drug). Tablets (diameter 8 mm) for each
individual combination were made by direct compression using the Kilian
SP300. The tablet weights varied between 125 mg and 178.8 mg depending
on the different molecular weight of the base and the selts. The dose of drug
was 50 mg (with respect to the free base). Drug release profiles were

determined (pH 6.8) and are shown in Figure 12..

Example 13 :
HPMC (60SH10000) was dry mixed with Compound D (free basc) in the

following weight ratios: 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60 and 30:70.
Tablets (diemeter 8 mm) were made by direct compression using the Kilian
SP300. The final tablet weight was about 125 mg. The dose of drug veried
between 12.5 mg and 87.5 mg. Drug release profiles were determined (pH

6.8) and arc shown in Figure 13.

Example 14 -
HPMC (60SH10000) was dry mixed with Compound D (free base) in

weight ratios of 96:4, 70:30, 60:40 and 50:50. Tablets (diameter 12 mm)
were made by direct compression using the Kilian SP300. The final tablet



WO 027083687

10

15

PCT/SE02/00724

80
weights were about 625 mg. The dose of drug varied between 25 mg and

187.5 mg. Drug release profiles were determined (pH 6.8) and are shown in
Figure 14.

Example 15
HPMC (60SH10000) was dry mixed with Compound D (free base) in

weight ratios of 37.5:62.5, 53.3:46.7, 60:40, 61.8:38.2, 66.7:33.3, 69.7:30.3,

' 78.3:21.7, 80:20 and 83.3:16.7. Tablets (diameter 8 mm) were made by

direct compression using the Kilian SP300. The final tablet weights varied
between 80 mg and 300 mg. Drug release profiles were determined (pH
6.8) and are shown in Figure 15.

Example 16
Xanthen gum (XANTURAL® 180; CPKelco) was dry mixed with
Compound D (free base) in weight ratios of 9b:10, 80:20, 70:30 and 60:40.
Tablets (diameter 8 mm) werd made by direct compression using the Kilian
SP300. The final tablet weight was about 125 mg. The dose of Compound
D (free base) varied between 12.5 mg and 50 mg. Drug rclesse profiles
were determined (pH 6.8) and sro shown in Figure 16.

Example 17
375 mg of xanthan gum (KELTROL® RD; CPKelco) was dry mixed with-

250 mg of Compound D (free base). Tablets (dismeter 12 mm) were made
by direct compression using the Kilian SP300. The final tablet weight was
625 mg. Drug release profiles were determined (pH 6.8) and are shown in

Figure 17.
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Example 18 .

Xanthan gum (XANTURAL® 180; CPKelco) was dry mixed with
Compound D (free base) in ratios of 40:60, 33.3:66.7, 25:75 and 20:80.
Tablets (diameter 8 mm) were made by direct compression using the Kilian
SP300. The final tablet weight varied between 125 mg and 150 mg. Drug

release profiles were determined (pH 6.8) and ere shown in Figure 18.

Exemple 19

PCT/SE02/00724

HPMC (60SH10000) was dry mixed with the methanesulphonic acid salt of

Compound D in weight matios of-30.4:121.6, 45.6:106.4 and 60.8:91.2.

" Tablets (8 mm) were made by direct compression using the Kilian SP300.

The final tablet weight was 152 mg. Drug release profiles were determined
(pH 1.0 and pH 6.8) and are shown in Figure 19.

Example 20
HFMC (60SH10000) was dry mixed with the methanesulphonic acid salt of

Compound D in weight ratios of 228:532, 304:456 and 380:380. Tablets
(12 mm) were made by direct compression using the Kilian SP300. The

final tablet weight was 760 mg. Drug release profiles were determined (pH

1.0 and pH 6.8) and are shown in Figure 20.

Abbreviations

APl = atmospheric pressure ionisation (in relation to MS)
br = broad (in relation to NMR)

d = doublet (in relation to NMR)

DCM = dichloromethane

DMF = = N, N-dimethylformamide

DMSO = dimethylsulfoxide
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dd - doublet of doublets (in relation to NMR)
Bt - = ethyl '
eq. = equivalents
GC = gas chromatography
h = hour(s)
HCl - hydrochloric acid
HPLC = high performance liquid chromatography
MS = industrial methylated spirit
IPA = iso-propyl alcohol
KF = Karl-Fischer
m = multiplet (in relation to NMR)
Me = methyl
MeCN = . acctonitrile
" min, = minmte(s)
m.p. = melting point
MS = mass spectroscopy
Pd/C - palladium on carbon
q = quartet (in relation to NMR)
rt = room temperature
8 = singlet (in relation to NMR)
t = triplet (in relation to NMR)
TLC = thin layer chromntogrqlnhy
uv = ultraviolet

Prefixes n-, s-, i-, {- and tert- have the:rmualmeanmgl normal, secondary,
iso, and tertiary.
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Claims

1. A modified relcase pharmacentical composition comprising, as active
ingredient, 4-({3-[7-(3,3-dimethyi-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yllpropyl}amino)benzonitrile, fert-butyl 2-{7-[3-(4-cyano-
enilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethyloarbemate, tert-
butyl 2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]}-9-0xs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate, or fert-butyl  2-{7-[(25)-3-(4-cyenophenoxy)-2-
hydroxypropyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl} ethylcarbamate, or a
phmaceuﬁcally—accei:tnble salt of any of these compounds.

2. A modified release pharmaceutical composition comprising, as active
ingredient, 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl]propyl} amino)benzonitrile, fert-butyl 2-{7-[3-(4-cyano-
anilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3.1]non-3-yl} ethylcarbamate, tert-
butyl  2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate, or fert-butyl 2-(7-[(2S)-3(4-cyanophenoxy)-2-
hydroxypropyl}-9-cxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl) ethylcarbamats, or a
pharmaceuntically-acceptable salt of any of these compounds, and a
pharmaceutically-acceptable carrier and/or other means; which carrier or
means (a8 appropriate) gives rise to a modified release of active ingredient,

3. A composition as claimed in Claim 1 or Claim 2, wherein the active
ingredient is provided together with a phanmaceutically-acceptable carrier.

4. A composition as claimed in any one of the preceding claims, wherein
the compoeition is adapted to provide delayed and/or sustained release of
active ingredient.

PCT/SE0200724
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5. A compogition as claimed in Claim 4, wherein the release is sustained.

6. A composition as claimed in any one of the preceding claims, which is
adapted for oral administration.

7. A composition as claimed in any one of the preceding claims, in
which the active ingredient is embedded in a polymer matrix.

8. A composition as claimed in Cleim 7 (as dependent on Claim 6),
which is in the form of a gelling matrix modified—release system comprising
a hydrophilic gelling component and active ingredient.

9. Acomposiﬁonasclaimct_iinmyoneoftheprecedingchinu,whmein
the active ingredient is 4~ {3-[7-(3,3-d_imeﬂ1yl—2—oxobutyl)—9-on—3,7—
diazabicyclo-[3.3.1non-3-ylJpropyl} amino)benzonitrile or a

- pharmaceutically-acceptable salt thereof.

10. A composition as claimed in Claim 9, wherein the active ingredient is

" provided in the form of a benzenesulphonic acid salt or & toluenesulphonic

acid salt

11. A composition as cleimed in Claim 10, wherein the active ingredient is
provided as 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl]propyl} amino)benzonitrile, benzenesulphanic acid salt.

12. A composition &s claimed i any one of Claims 1 to 8, wherein the
active ingredient is fertbutyl 2-{7-[(25)-3{4-cyanophenoxy)-2-
bydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yi} ethylcarbamate or a
pharmeceutically-acceptable salt thereof,
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13. A composition as claimed in Claim 12, wherein the active ingredient is
tert-butyl  2-{7-[(28)-3(4-cyanophenaxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamate.

14. A compoaition as claimed in Claim 12, wherein the active ingredient is
tert-butyl 2-{7-[(25)-3<{4-cyancphenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamate, methanesulphonic acid zalt.

15. A composition as claimed in any one of Claims 8 to 14, in which the
hydrophilic  gelling _ component camprises - maltodextrin, xanthan,
scleroglucan, dextran, starch, an alginate, pullulan, hyaloronic acid, chitin,
chitosan, albumin, gelatin, poly-L-lysine, sodium poly(acrylic acid),
poly(hydroxyethyl ~methacrylate), —carboxypolymethylene, —carbomer,
polyvinylpyrrolidone, guar gum, gum arabic, gum karaya, gum ghatti, locust
bean gum, tamarind gum, gellan gum, gum tragacemth, agar, pectin, gluten,
poly(vinyl alcohol), ecthylene vinyl alcohol, poly(cthylene oxide),
hydroxymethylcellulose, hydraxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose,
methylcelhtlose, ' ethylcellulose, carboxyeihylcel]ulose,
ethylhydroxyethylcellulose, * carboxymethylhydroxyethylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylethylcellulose or sodium
carboxymethylcellulose, ar a copolymer or simple mixture thereof.,

16. A composition as cleimed in Claim 15, wherein the hydrophilic
gelling compont comprises xanthan, hydroxypropylcellulose,
maltodextrin, scleroglucan, carboxypolymethylene, poly(ethylene oxide),
hydroxyethylcellulose or hydroxypropylmethylcellulose, or a copolymer or
simple mixture thereof.
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17. A composition as claimed i Claim 16, wherein the hydrophilic

gelling component comprises hydroxypropylmethylcellulose.

18. A composition as cleimed in Claim 17, wherein a 2% solution of the
hydrophilic gelling component in water has a viscosity of betwesn 3 and
150,000 cps.

19. A composition as claimed in Claim 18, wherein the viscosity is
between 10 and 120,000 cps.

20. A composition as claimed.in Claim 19, wherein the viscosity is
between 30 and 50,000 cps. '

21. A composition as ciaimed in Claim 20, wherein the viscosity is
between S0 and 15,000 cps. '

22. A composition as claimed in any one of Claims 17 to 21, wherein the

hydrophilic gelling component comprises a mixture of
hydroxypropylmethylcellulose polymers with different viscosities.

23. A composition as claimed in any one of Claims 17 to 22, wherein the

hydrophilic = gelling component comprises one or more
hydroxypropylmethylcellulose polymers fulfilling the United States
Pharmacopeia standard substitution types 2208, 2906, 1828 and/or 2910.

24. A composition as claimed in Claim 16, wherein the hydrophilic -
gelling component comprises xanthan.
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25. A composition as claimed in Claim 24, wherein a 1% solution of the

hydrophilic gelling component in water has a viscosity of between 60 and
2,000 cps. ’

26. A composition as claimed in Claim 25, wherein the viscosity is

between 600_amd 1,800 cps.

27. A composition as claimed in Claim 26, wherein the viscogity is
between: 1,200 and 1,600 cps. ‘

28. A composition as claimed in any one of the preceding claims wherein
the composition further comprises a diluent.

29. A composition as claimed in any one of the preceding claims wherein
the composition further comprises a lubricant.

30. A composition as claimed in Claim 29, wherein the hbricant is
magnesium stearate or sodium steary] fumarate,

31. A composition as claimed in any ane of the preceding claims wherein
the composition firther conprises a glidant.

32. A composition as claimed in Claim 31, wherein the glidant is a
colloidal silica.

33. A composition as claimed in any one of the preceding claims wherein
the composition further comprises a binder.

PCT/SE02/00724 L )
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34, A composition a8 claimed in Claim 33, wherein the binder is

microcrystalline cellulose.

35. A composition as claimed in any one of Claims 28 to 34, wherein the
total amount of diluent, lubricant, g!idant and/or binder in the composition is
up to 85% wiw. |

36. A composition as claimed in Claim 35 wherein the total amount is in
the range 0.5 fo 45% w/w.

37. A composition as claimed in aoy one of Claims 7 to 36, wherein the
amount of polymer or hydrophilic gelling component (as upprdpriate) in the
system is in the range 5 to 99.5% w/w.

38. A composition as claimed in Claim 37, wherein the amount is in the
range 30 to 70% w/w.

39. A composition as claimed in Cleim 38, wherein the amount is in the
range 35 to 65% wiw.

40. A composition as claimed in any one of the preceding claims in

. which the amount of active ingredient in the composition is in the range 0.5

to 80% wiw.

41. A composition as claimed in Claim 40, wherein the amount is in the
mange 3 to 70% w/w.

42, A composition as claimed in Cleim 41, wherein the amount is in the
range 5 to 65% w/w.
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_43. A process for the preparation of 2 composition as defined in any one of

Claims 2 to 42, which comprises bringing the active ingredient -into

association with the carrier.

44. A process as claimed in Claim 43, wherein the process of bringing
into association coﬂzprises wet or dry granulation, direct compression, or &
combination of these processes.

45. A composition as defined in any ane of Claims 1 to 42 for use as a

medicament.

46. A composition as defined in eny one of Claims 1 to 42 for use in the
prophylaxis or the treatment of an arrhythmia,

47. The use of a composition as defined in any of one Claims 1 to 42 for
themmuﬁcﬁueofamedicnmmtfqruneinthepmphylnxis or the treatment

of an arrhythmia,

48. The use as claimed in Claim 47, wherein the arrhythmia is an atrial or
a ventricular archythmia, .

49. The use as claimed in Claim 47, wherein the archythmie is atrial
fibrillation.

50. The use as claimed in Cletm 47, wherein the arrhythmia is atrial
flutter.
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51. A method of prophylaxis or treatment of an arrhythmia which method

comprises administration of a composition as defined in any one of Claims 1
to 42 to & mammalian patient suffering from, or susceptible to, such a

condition.

52, The method as claimed in Claim 51, wherein the arrhythmia is an atrial
or a ventricular arrhythmia. ¥

53. The method as claimed in Claim 51, wherein the arrhythmia is atrial
fibrillation.

54. The method as claimed in Claim 51, wherein the arrhythmia is atrial
flutter.
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3,7-DIAZABICICLO [3.3.1] COMO COMPUESTOS ANTI-
ARRITMICOS

Campo de la Invencién

Esta invencidn se relaciona con unas novedosas formulaciones
farmacéuticas que proveen el suministro de unos firmacos particulares,

farmacos que son ttiles en el tratamiento de arritmias cardfacas.

Antecedentes y Anterioridad

Con frecuencia es necesario administrar unos compuestos
farmacéuticamente activos durante el dia, con el fin de mantener el nivel
terapéutico deseado del principio activo en el plasma, en los tejidos del
cuerpo Y/o el tracto gastrointestinal. Este es el caso en particular cuando se
desea suministrar e} férmaco en forma oral y obtener una respuesta uniforime

durante un periodo de tiempo prolongado.

Mis o menos durante los Gltimos treinta afios, las formas de dosis de
liberacién modificada se han convertido cada vez mis en un método
preferido para suministrar ciertos finnacos a los pacientes, particularmente
por via oral. Estas formas pueden por ejemplo disponer una liberacién del
firmaco durante un periodo de tiempo prolongado, reduciendo en esta forma
el nimero de dosis diarias requeridas, y durante este ticmpo ia tasa de
liberacion puede ser sustancialmente uniforme y/o constante, en un punto

especiﬁco del tracto gastrointestinal o pulsatil.



En el arte hay numerosas formas de dosis de liberacién niodiﬁcada y se
encuentran resumidos por Inter. Alia De Haan y Lerk en Pharmaceutisch
Weekbiad Scientific Edition, 6, 57 (1984), Banker en “Aplicaciones Médicas
de Liberacion Controlada” Vol 11, ed. Langer and Wise (1984) Boca Ratén,
Florida, en las piginas 1 a 34; Graffner cn Aspectos Industriales de
Farmacéuticos, ed. Sandel, Prensa Farmacéutica Sueca.(1993) en las
péginas 93 a 104; y Proudfoot "Regimenes de Dosis: Su Irp‘lmda en el
Perfil de Concentracion - Tiempo del Fdrmaco en el Cuerpo” en las piginas
191 a 211 de "Farmacéutica: La Ciencia del Disefio de la Forma de la

Dosis”, ed. M. E. Aulton (1988) (Churchill Livingstone).

La solicitud de patente internacional WO 01/28992 divulga una serie de

compuestos de oxabispidina, incluyendo :

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

il]propil}amino)benzonitrilo:

compuesto este al cual se hace referencia en adelante como el Compuesto
A. El Compuesto A se divulga especificamente en WO 01/28992 tanto en

forma de base libre como en una forma de sal de bencenosulfonato;



(b) tert-butil 2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1 Jnon-3-il} etilcarbamato:

en la forma de una base libre, compuesto al cual se hace referencia en

adelante como el Compuesto B;

(c) tert-butil 2-{7-[4«(4-cianofenil)butil]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo-

[3.3. IJnon-3-il} etilcarbamato:

en la forma de una base libre, compuesto al cual se hace referencia. en

adelante como el Compuesto C;

(d) tert-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-

diazabiciclo[3.3. IJnon-3-il} etilcarbamato:

X
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en la forma de una base libre, compuesto al cual se hace referencia en

adelante como el Compuesto D.

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

sefialan como Gtiles en el tratamiento de arritmias cardiacas.

Aunque se suministra una informacién general en WO 01/28992 en relacién
con la forma en la cual los compuestos aqui divulgados se pueden formular
y posteriormente administrar a los pacientes, no se hace mencién a
formulaciones farmacéuticas de liberacibn modificada, incluyendo

especfficamente los compuestos A, B, C 0 D y las sales de los mismos.

Hemos encontrado que puede ser beneficioso proveer los Compuestos A, B,
C y D vy las sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos

compuestos en una forma de dosis de liberacién modificada.

Descripcion de la Invencién
De acuerdo con la invencién, se provee una composicién farmacéutica de

liberacién modificada (formulacién) comprendiendo, como ingrediente

i



activo, el Compuesto A, el Compuesto B, el Compuesto C o el Compuesto
D o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los Compuestos
A, B. C o D, composiciones estas a las cuales se hace referencia en adelante

como “las composiciones de la invencién”.

Los compuestos A, B, C y D, al igual que las sales farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos, se pueden preparar como se describe en
WO 01/28992, como se describe en adelante y/o por medio de unas técnicas
de rutina de la quimica orginica. Las composiciones comprendiendo
solvatos, incluyendo hidratos, al igual que anhidratos (y ansolvatos) de los
Compuestos A, B, C y D y sales farmacéuticamente aceptables de estos

compuestos, también se incluyen en el &mbito de la invencion.

Las personas conocedoras del arte entenderdn que el término composicién
farmacéutica de “liberacién modificada” incluye cualquier composicién /
formulacién en la cual la manifestacién y/o tasa de liberacién del fArmaco
(bien sea en forma del Compuesto A, del Compuesto B, del Compuesto C,
del Compuesto D o como una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de estos compuestos) se altera por medio dc manipulaciones
galénicas y por lo tanto incluye la definicién descrita en la Farmacopea de
Estados Unidos (USP XXII) en las paginas x/iii y x/iv de la parte del
prefacio / predmbulo, cuya respectiva divulgacion en ese documento se

incorpora a la presente por referencia.
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En el presente caso, se puede proveer una liberacién modificada por medio
de un transportador apropiado farmacéuticamente aceptable y/u otros
medios, transportadores o medios (segin lo apropiado) que generan una
alteracién de la manifestacion y/o tasa de liberacién del ingrediente activo.
Por lo tanto, las personas conocedoras del arte entenderéin que el término
incluye las composiciones que se adaptan (por ejemplo como se describen
en la presente) para proveer una liberacion *“sostenida”, “prolongada” o
“extendida” del fArmaco (en la cual el firmaco se libera a una tasa lo
suficientemente retardada para producir una respuesta terapéutica duranto un
periodo de tiempo requerido, opcionalmente incluyendo la disposicién de
una cantidad inicial de firmaco dispoﬁible dentro de un periodo de tiempo
predetenni!lado después de la administracién para causar una respuesta
lerapéultica inicial deseada), composiciones que proveen una liberacién
“retrasada” del firmaco (donde la liberacién del fiirmaco se retrasa hasta que
llegue a un lugar determinado del tracto gastrointestinal, y luego la
liberacion del farmaco puede ser .pulsétil o se puede modificar como se
indicd antcriormente), al igual que las composiciones denominadas de
“accion repetida” (donde se libera una dosis del firmaco bien sea de
inmediato o algin ticmpo después de la administracién y las dosis

posteriores se liberan més tarde).

Nosotros preferimos que las composiciones de la invencidn provean una
liberacion demorada, o més preferiblemente sostenida (es decir prolongada

o extendida) del farmaco durante un periodo de tiempo. Se pueden adaptar



composiciones mas preferidas de la invencién (por ejemplo como se
describen en la presente) para proveer una dosis suficiente del farmaco
durante el intervalo de las dosis (independientemente del niimero de dosis
por’ unidad de tiempo) para prgducir un efecto terapéutico deseado. La
liberacién puede ser uniforme y/o constante durante un periodo de tiempo

extendido, u otro.

Las composiciones de la invencién pueden, por ejemplo, ser en las
siguientes formas, todas las cuales bien conocidas por aquellos con

conocimiento del arte:

(a) pildoras, tabletas o cipsulas recubiertas, que se pueden disefiar para
liberar por lo menos parte del firmaco, cuando la formulacién en
cuestidn alcance una regién en particular del tracto gastrointestinal.
Estas tabletas pueden, por ejemplo contener algin tipo de
revestimiento gastro resistente como una capa entérica de cubierta
para que por lo menos una parte del firmaco presente en la
formulacion se libere en una parte especifica del tracto

gastrointestinal, como las regiones intestinales.

(b) Unidad maltiple o sistemas multi-particulados que pueden ser en
forma de micro-particulados, micro-esferas o  pildoras
comprendiendo el firmaco (estas unidades maltiples / multi-

particuladas pueden proveer una descarga gradual de la formulacién



conteniendo el fAirmaco desde el estémago hasta el duodeno y en el
resto del intestino delgado y del intestino grueso mientras libera el

fArmaco a una tasa predeterminada).

(c) Formulaciones comprendiendo dispersiones o soluciones sélidas de
un compuesto activo en una matriz que puede ser en forma de cera,
goma o grasa, o particularmente en la forma de un polimero, donde la
liberacién del firmaco se hace por medio de una erosién gradual de

la superficie do la tableta y/o por difusién.

(d) Los sistemas que comprenden una capa bioadhesiva, capa que puede
proveer una retencién prolongade de la composicién de la invencién
en una regién en particular del tracto gastrointestinal (por ejemplo el
estomago). Esto incluye sistemas de flotacién o de inmersién (es
decir, sistemas de baja y alta densidad respectivamente) igualmente

denominados sistemas de “aumento de volumen”.

(e) Los denominados dispositivos “suspendidos” donde el firmaco se
adhiere a una resina con intercambio de idn que permite una
liberacién gradual del firmaco a través de la influencia de otros iones
presentes en el tracto gastrointestinal, por ejemplo el medio acido del

estomago.



() Dispositivos en los cuales la tasa de liberacién del firmaco estd
controlada por medio de su potencial quimico (por ejemplo la Bomba

Osmoética).

(g) Los sistemas en los cuales el firmaco se libera por difusién a través

de las membranas incluyendo sistemas de capas miiltiples.

(h) Dispositivos que actilan de conformidad con una sefial externa., para

liberar una cantidad pequefia del fiirmaco.

(1) Sistemas activos y auto-programados que pueden contar con un
elemento sensor, elemento este que responde ante un entorno

biolégico determinado para modular la descarga del firmaco.

(i) Depésitos de liberacién controlados por ‘silastics’, que liberan el
farmaco como una funcién de la difusién del agua y/o de los fluidos
gastrointestinales en el dispositivo por medio de un puerto de entrada
/ salida, resultando en la disolucién y posterior liberacién del

farmaco.
(k) Combinaciones de dos o més principios descritos anteriormente.

Los anteriores principios se discuten extensamente en numerosas referencias

de anterioridades incluyendo Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition,



6, 57 (1984); “Aplicaciones Médicas de Ltberacidn Controlada” Vol 11, ed.
Langer and Wise (1984) Boca Ratén, Florida, cn las péginas 1 a 34,
Aspectos Indusiriales de Farmacéuticos, ed. Sandel, Prensa Farmacéutica
Suéca I(1993) en las péAginas 93 a 104; y las péginas 191 a 211 de
"Farmacéutica: La Ciencia del Disefio de la Forma de la Dosis”, ed. M. E.
Aulton (1988) (Churchill Livingstone), al igual que las referencias citadas
en los documentos previamente enumerados, todas las divulgaciones de los

referidos documentos se incorporan a la presente por referencia, -

Por lo tanto una persona conocedora del arte puede preparar formulaciones
de liberacion modificada adecuadas, de conformidad con las técnicas
estindar de la farmacia, como se describe en la presente o en los

documentos mencionados anteriormente y/o que son bien conocidos.

Preferiinos que, en las composiciones de la invencién, el ingrediente activo
se provea junto con un transportador farmacéuticamente aceptable. En
particular, preferimos que las composiciones de la invencién se presenten en

forma de un ingrediente activo engastado en una matriz de polimero.

En este respecto, preferimos que las composiciones de la invencidn se
prolvean para una administracion oral en forma de un sistema denominado
de liberacion modificada “de dilatacién” o una “matriz gelificante”, en el
cual ¢l ingrediente activo se provee junto con un polimero que se dilatan en

un medio acuoso (es decir un componente hidrofilico gelificante). El



término “medio acuoso™ se debe entender en este contexto que incluye agua
y h',quic'los que son , 0 gue se aproximan a ser, aquellos que estdn presentes
en ¢l tracto gastrointestinal de un mamifero. Tipicamente estos sistemas de
polimeros comprenden estructuras macromoleculares hidrofilicas que en
forma seca pueden estar en estado vidrioso o por lo menos parcialmente
cristalino que se dilatan cuando entran en contacto con un medio acuoso.
Entonces la liberacién modificada de un firmaco se efectGa por medio de
uno o varios de los siguientes procesos: transporte del solvente a la matriz
del polimero, la dilatacién del polimero, la difusion del firmaco a través del
polimero dilatado y/o la erosién del polimero, uno o varios de estos puede
servir para liberar el firmaco lentamente desde la matriz del polimero en el

medio acuoso.

Asl, los mateniales poliméricos aptos (es decir, los transportadores) que se
pueden utilizar como el componente hidrofilico gelificante de una
composicién de liberacién modificada de una matriz gelificante incluyen
aquellos cuyo peso molecular exceda 5000 g/mol, y que son bien sea:

(a) por lo menos escasamente solubles en; o

(b) se dilatan cuando entran en contacto con,
un medio acuoso (como se definié més arriba) permitiendo asi la liberacién

del firmaco del fransportador.

Las matrices de polimeros gelificantes aptas, que pueden ser sintéticas o

naturales, incluyen por lo tanto, polisacdridos como la maltodextrina, el



xantano, dextrano escleroglucano, almidén, aljinatos, pululano, écido ~E .

hialurbnico, quitina, quitosana y similares; otros polimeros naturales como
proteinas (albGmina, gelatina, etc.), poli-L-lisina; poli(cido acrilico) sodico;
poli(hidroxialquilmetacrilatos) (por ejemplo poli(hidroxietilmetacrilatos));
carboxipolimetileno (por  ejemplo Carbopol™}; ‘carbomer’,
polivinilpirrolidona; gomas, como goma guar, goma arfibica, goma karaya,
goma ghatti, goma de algarroba, goma de tamarindo, goma ‘gellan’, goma
de tragacanto, agar, pectina, gluten y similares;, poli(alcohol de vinilo),
alcohol de vinilo etileno; poli(6xido de etileno) (PEO); y éteres de celulosa
como  hidroximetilcelulosa, (HMC), hidroxietilcelulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC),
carboxietilcelulosa (CEC), etilhidroxietilcelulosa (EHEC),
carboximetilhidroxietilcelulosa ~ (CMHEC),  hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxipropiletilcelulosa (HPEC) y carboximetilcelulosa- s6dica
(Na CMC); al igual que copolimeros y/o mezclas simples de los anteriores
polimeros. Algunos de los polimeros previamente mencionados se pueden -

enlazar en cruz por medio de técnicas convencionales.

Para las composiciones de ll-a invencién en la forma de los sistemas de
matrices gelificantes, preferimos que el principal polimero de dilatacién que
se emplee sea el HPC, la maltodextrina, el escleroglucano o el
carboxipolimetileno, mas profe.riblemente; el f’EO, HEC o xantano, y
especialmente el HPMC, al igual que los copolimeros y/o las mezclas

simples de cualquiera de estos polimeros.



Cuando se emplean PEO, HEC, xantano y HPMC (es decir por lo menos
como uno de los polimeros de) en el componente hidrofilico gelificante,
los pesos moleculares preferidos (es decir peso  promedio pesos
moleculares como se determina segin las técnicas estindar, como una
osmometria, una cromatografia de exclusién por tamafio con un detector
de refraccion (donde el peso molecular se determina por medio de unas
curvas de calibracion estdndar), la dispersion de la luz y/o las técnicas de
ultracentrifugado) para estos polimeros, estin entre ¢l rango de 5.000
g/mol hasta 200.000 g/mol y hasta 100.000.000 g/mol, preferiblemente
hasta 25.000.000 g/mol y més preferiblemente hasta 20.000.000 g/mol. Se
pueden emplear 11;mlas de los polimeros de PEO, HEC, xantano y HPMC

con diferentes pesos moleculares dentro de estos rangos.

Los polimeros de HEC aptos también pueden incluir aquellos que
producen soluciones de polimeros en agua con viscosidades, medidas de
conformidad con técnicas esténd.ar, tales como las que se describen en la
Farmacopea de Estados Unidos XXIV (USP XXIV / NF19) en la pagina
2002 y subsiguientes (cuya respectiva divulgacién en ese documento se
incorpora a la presente por referencia) de por lo menos 200 cps para una
solucién acuosa al 2% (peso / peso) y hasta 8.000 cps para una solucién
acuosa al 1%, preferiblemente por lo menos 250 cps para una solucién
acuosa al 2% y hasta 5.500 cps para una solucién acuosa al 1%. Se
pueden emplear mezclas de polimeros de HEC con diferentes viscosidades

entre estos rangos, por ejemplo con el fin de producir mezclas de HEC que



producen soluciones como las citadas anteriormente, con viscosidades
“promedio” (es decir una viscosidad para la mezcla) en los rangos
preferidos previamente citados. En forma similar, se pueden utilizar
mezclas de polimeros de HEC (cuyas viscosidades y/o viscosidades
“promedio” se encuentren entre estos rangos) con otros polimeros ya
citados. Si se emplea HEC como un polimero, se prefiere que se trate el
polimero antes de la formulacién en tableta, por ejemplo por medio del
molido y/o de una precipitacion con acetona. Adicionalmente, puede ser
deseable recubrir un polimero de HEC con otro polimero gelificante de
baja viscosidad (como 6 ¢cps HMPC) por ejemplo, como se describe més
adelante. Polimeros de HEC aptos comprenden aquellos que se venden

bajo la marca registrada NATRASOL™ (Aqualon).

Los polimeros de HPMC aptos también incluyen aquellos que producen
soluciones al 2% peso / peso en agua con viscosidades, como se miden
por medio de técnicas estindar tales como las que se describen
generalmente en la Farmacopea de Estados Unidos XXIV (USP XXIV /
NF19) en la pagina 2002 y subsiguientes, al igual que, especificamente en
las paginas 843 y 844 (cuya respectiva divulgacién en ese documento se
incorpora a la presente por referencia) de entre 3 y 150.000 cps (a 20°C),
como entre 10y 120.600 cps, preferiblemente entre 30 y 50.000 cps y més
preferiblemente entre 50 y 15.000 cps. Se pueden emplear mezclas de
polimeros de HPMC con diferentes viscosidades entre estos rangos, por

ejemplo con el fin de producir mezclas de HPMC que producen soluciones



como las citadas anteriormente, con viscosidades “promedio” (es decir una
viscosidad para la mezcla) en los rangos preferidos previamente citados.
En forma similar, se pueden utilizar mezclas de polimeros de HPMC
(cuyas viscosidades y/o viscosidades “promedio” se encuentren entre estos
rangos) con otros polimeros ya citados, como se desc.sribe més adelante.
Polimeros de HPMC aptos comprenden aquellos que cumplen con los
estdndares de sustituciones de la Farmacopea de los Estados Unidos, tipos
2208, 2906, 2910 y 1828 (consulte USP XXIV / NF 19 para conocer més
detalles). Los polimeros de HPMC aptos incluyen por lo tanto aquellos
vendidos bajo la marca registrada METHOCEL™ (Dow Chemical

Corporation) o la marca registrada METOLOSE™ (Shin-Etsu).

Los polimero.-':, de xantano aptos también incluyen aquelios que producen
soluciones al 1% peso / peso en agua con viscosidades, como se miden
por medio de técnicas estindar tales como las que se describen
generalmente en la Farmacopea de Estados Unidos XXIV (USP XXIV /
NF19) en las piginas 2537 y 2538, (cuya respectiva divulgacion en ese
documento se incorpora a la presente por referencia) de entre 60 y 2.000
cps (a 24°C) por ejemplo entre 600 y 1.800 cps y preferiblemente entre
1.200 y 1.600 cps. Se pueden emplear mezclas de polimeros de xantano
con diferentes viscosidades entre estos rangos, por ejemplo con el fin de
producir mezclas de xantano que producen soluciones como las citadas
anteriormente, con viscosidades *“promedio” (es decir una viscosidad para

la mezcla) en los rangos preferidos previamente citados. En forma similar,



s¢ pueden ufilizar meczclas de polimeros de xantano (cuyas viscosidades
y/o viscosidades “promedio” se encueniren entre estos rangos) con otros
polimeros ya citados, como se describe més adelante. Los polimeros de
xantano aptos comprenden aquellos vendidos bajo las marcas registradas
XANTURAL™ y KELTROL™ (CPKelco) y SATIAXANE™ (Degussa,

Texturant Systems).

La eleccién del polimero se¢ basard en la naturaleza del ingrediente /
fairmaco activo ( es decir, el Compuesto A/ B/ C /D / sal) que se emplea
en Ila composicion de la invencién al igual que la tasa de liberacién
deseada. En particular una persona conocedora del arte apreciard, por
ejemplo, en el caso del HPMC, que un peso molecular mayor, en general,
proveera una tasa de liberacion més lenta del farmaco de la composicion.
Adicionalmente, en el caso del HPMC, unos grados de sustitucion
diferentes de los grupos metoxilo e hidroxipropoxilo producirén unos
cambios en la tasa de liberacién del firmaco de la composicion. Al
respecto, como se manifesté anteriormente, puede ser deseable proveer
composiciones de la invencién en la forma de sistemas de matrices
gelificantes donde el polimero transportador se suministra en forma de una
mezcla de dos o més polimeros de, por ejemplo, pesos moleculares
diferentes, por ejemplo como se describe mas adelante, con el fin dec

producir un perfil de liberacién particular requerido o deseado.

i@



Cuando en la forma de sistemas de matrices gelificantes, igualmente
encontramos que la tasa de liberacion de un farmaco de las composiciones
de la invencion puede ademds controlarse mediante el c.c.ml:rol del firmaco:
la tasa del polimero en y el érea de superficie: tasa de volumen de, las
composiciones individuales comprendiendo ¢l firmaco y el sistema de

transporte del polimero.

Las composiciones de la invencién, bien sea en forma de un sistema de
matrices gelificantes u otro pueden contener uno o varios excipientes
(ademés del sistema transportador del polimero) para también modificar la
liberacién del fiirmaco y mejorar las propiedades fisicas y/o quimicas de la
composicién final, y/o para facilitar el proceso de manufactura. Estos
excipientes son convencionales en la formulacion de composiciones de

liberacién modificada.

Por ejemplo, las composiciones de la invencién pueden contener uno o
varios de los siguientes diluyentes: fosfato de calcio (fosfato de
monocalcio, fosfato de dicalcio y fosfato de tricalcio), lactosa, celulosa
micmcrista.lina, manitol, sorbitol, diéxido de titanio, silicato de aluminio y

similares. Los diluyentes preferidos incluyen celulosa microcristalina.

Las composiciones de la invencion pueden contener uno o varios de los
siguientes lubricantes: estcarato de magnesio, fumarato sédico de estearilo

y simildres.

g



Las composiciones de la invencién pueden contener un deslizante como

una silica coloidal.

Las composiciones de la invencién pueden contener uno o varios de los
sigilien'tes aglutinadores: polinvinilpirrolidona, lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, -un polietileno glicol (PEG), un HPM_C de un peso
molecular menor, un MC de un peso molecular menor, un HPC de un peso
molecular menor y similares. Los aglutinantes preferidos incluyen la

celulosa microcristalina.

Las composiciones de la invencién pueden contener uno o varios de los
siguientes agentes que controlan el pH: écidos orgénicos (citricos y
similares) o metales dlcali (por ejemplo sodio) sales de los mismos, sales
farmacénticamente aceptables (ejemplos sales de sodio, magnesio o
calcio) o é4cidos inorgénicos (como écido carbdnico o dcido fosférica),
6xidos de magnesio, al igual que dlcali y tierra alcalina, metal (ejemplo,
sodio, calcio, potasio y similares) sulfatos, metabisulfatos, propionatos y

sorbatos.

Otros excipientes adicionales pueden incluir colorantes, saborizantes,
agentes de modificacién de la tonicidad, agentes para las cubicrtas,

preservativos, etc.

e



Ademés se pueden emplear combinaciones de los excipientes
anteriormente descritos.

Una persona conocedora puede apreciar que algunos: t_ic;'__:l-os excipientes
previamente citados, que pueden estar presentes en la cqrir_’iéosicién final de
la invencion, tienen més de una de las funciones anteﬁo!mente descritas.
Adicionalmente, los otros excipientes mencionados arriba _tar.nbién pueden
actuar como una parte de un componente hidrofilico ééliﬁcante en un

sistema de matriz gelificante.

La cantidad total de otros excipientes (sin incluir, en el caso de los
sistemas de matriz gelificante, el principal transportador del polimero) que
puede estar presente en la composicion de la invencién dependeré de la
naturaleza de la composicién, al igual que la naturaleza y las cantidades de ~
los otros constituyentes de la citada composicién, y puede estar en una
cantidad de hasta 85% por ejemplo entre 0.1% a 75%, como 0.2 a 65%,
preferiblementc 0.3 a 55%, més preferiblemente 0.5 a 45% vy
especialmente | a. 40%, como 2 a 35% peso / peso. En cualquier evento,
la persona -conocedora puede determinar el eleccién y la cantidad de

excipiente(s) en forma rutinaria (es decir sin recurrir a aportes inventivos).

En los sistemas de matrices gelificantes, la cantidad del polimero en el
sistema debe ser suficiente de manera que se suministre una cantidad

suficiente de dosis del fairmaco durante el intervalo dc las dosis para



pmducir el efecto terapéutico deseado. Asi, preferimos que por lo menos
60% (como 80%) del contenido inicial del firmaco de la composicién se
libere en un paciente y/o bajo las condiciones de pruebas descritas a
continuacién, dirante un periodo de 2 horas o mds, preferiblemente un
periodo de 4 horas 0 més, més preferiblemente un periodo de 6 horas o
més y particularmente durante un periodo entre 8 y 24 horas. Las
cantidades adecuadas de polimero que se pueden incluir dependerén, Infer.
Alia, del ingrediente activo que se emplea en la composicién, de cualquier
excipiente que pudiera estar presente y la naturaleza del polimero que se
emplee, se encuentre en el rango de 5 hasta 99.5%, por ejemplo 10 a 95%,
particularmente 15 a 80%, preferiblemente 20 a 75%, mas preferiblemente
30 a 70% y especialmente 35 a 65% peso / peso. En cualquier evento, la
persona conocedora en el arte puede determinar la eleccién y la cantidad

de polimero en forma rutinaria.

Cuando las composiciones de la invencién se suministran en forma de
sistemas de matrices gelificantes, de ingredientes activos ( Compuestos A,
B, C y D o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos
compuestos) que se pueden mencionar, incluyen las formas de bases libres
de los Compuestos A, B, C y especialmente D, al igual que sales, donde la
solubilidad de esa sal en un medio ;muoso_(como se define arniba) es
sustancialmente independiente del pH en el rango fisiolégico encontrado

usuaimente en el tracto gastrointestinal.



Por lo tanto, las sales preferidas del Compuesto A incluyen sales écidas 1-
hidroxi-2-naftoicas, sales é&cidas benzoicas, sales 4cidas 2-
mesitilenosulfonicas, sales dcidas hidroxi-substituidas bencenosulfdnicas,
sales écidas 1,5-naftalenosulfonicas, sales ° 4cidas 1,5-
naftalenodisulfénicas, particularmente sales acidas toluenosulfdnicas o

especialmente sales 4cidas bencenosulfonicas.

Las sales preferidas de los Compuiestos B, C y D pueden entonces incluir
sales dcidas metanosulfénicas, sales 4cidas hiplricas, sales écidas
toluenosulfénicas, sales 4cidas pamoicas, sales #cidas 1,5-
naftalenodisulfénicas, sales é&cidas terefiilicas, sales 4dcidas succinicas,
sales de 4cido tartirico y derivados de los mismos, tales como sales dcidas
0,0’dibenzoilotartéricas y sales acidas O,0’-di-para-toluoitartaricas,
sales dcidas 2,2,3,3-tetrametilo-1,4-dibutanoicas, sales acidas 1,2-
ciclopetlltanodi-carbom'licas o sales de adicién de écido donde el &cido es

un derivado del 4cido hipirico, por ejemplo un écido de férmula I,

Rl a2
"I/ﬁ\ )gozz
d .
en donde _
Ar' representa fenilo o naftilo, dos de los cuales se sustituyen opcionalmente

por uno o més sustiluyentes seleccionados de halo (por ejemplo, cloro),

nitro, C,. alquilo, C,.¢ alcoxi, hidroxi y fenilo; y

R', R? y R? representan independientemente H o C,.; alquilo.



La persona conocedora apreciaré que cuando Ar' representa fenilo y R', R?

y R? representan todos H, entonces el dcido de férmula I es dcido hiptrico.

Grupos Ar' preferidos incluyen fenilo, grupo fenilo que se sustituye
opcionalmente por fenilo (por ejemplo en la posicién 4 relativa al punto de
unidn del grupo C(0)), cloro (por ejemplo en las posiciones 3 y/o 4 relativas
al grupo C(0)), nitro (por ejemplo en la posicién 4 relativa al grupo C(0O))
y/o C,4 alquilo, tal como metilo (por ejemplo en las posiciones 2 y/o 4
relativas al grupo C(O)); y naftilo. Valores més preferidos de Ar' incluyen
fenilo, 4-fenilfentlo (bifenilo), 3,4-diclorofenilo, 2-naftilo, 4-nitrofenilo y
2,4,6-trimetilfenilo.

Grupos R! y R? preferidos incluyen H y metilo. Se prefiere que R' y R?,

cualquiera do los dos represente H o0 ambos representen metilo.

Grupos R? preferidos incluyen H.

Cuando R! y R? representan ambos metilo, se prefierc que Ar' represente
fenilo. Cuando R' y R? representan ambos H, se prefiere que Ar' represente
4-nitrofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo o, especialmente, 3,4-diclorofenilo, 2-
naflilo o 4-fenilfenilo (bifenilo).

En el comercio se pueden obtener acidos de formula I (por ejemplo, écido
hipiirico, acido 4-nitrohipirico y 2-, 3- 6 acido 4-metilhipiirico), o pueden

prepararse de acuerdo con técnicas estandar.

Por ejemplo, se pueden preparar acidos de formula [ por reaccién de un
compuesto de fdrmula I, '
Rl R
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en donde R!, R? y R? son como se definieron anteriormente, con un cloruro
de 4cido de f6rmula ITI

Ar'C(O)Cl I

en donde Ar' es como se define anteriormente, por ejemplo__ en la presencia
de base, por ejemplo NaOH acuoso, de acuerdo con procedimientos clasicos
Schotten-Baumann (véase, por ejemplo, J. Aded. Chem., 1989, 32, 1033).
Neutralizacién con écido, por ejemplo &cido clorhidrico concentrado, puede
precipitar el fcido de férmula I, que puede volverse a cristalizar, si es
necesario, de varios solventes, por ¢jemplo alcohol iso-propilico, metanol,

etanol, acetona y agua, o mezclas de esos solventes.

Alternativamente, derivados de éster (por ejemplo éster de alquilo inferior)
de .compucstos de formula II, opcionalmente en la forma de una sal, por
ejemplo la sal clorhidrato, puede hacerse reaccionar con un cloruro de 4cido
de formula 1II, en la presencia de base, por gjemplo trietilamina, en un
solvente adecuado, por ¢jemplo diclorometano, para producir éster-amida de
férmula [V,

R1
Aﬂ/ﬁ\N)éco,m
R? v

en donde R* representa alquilo inferior (tal como C, alquilo) o alquilfenilo
inferior (por ejemplo C,; alquilfenilo) y Ar', R', R? y R? son como se
definieron anteriormente (véase, por ejemplo, J. Heferocyclic Chem. 1973,
10, 935, Tetrahedron 1989, 45, 1691 y J. Org. Chem., 1999, 64, 8929).
Ester-amidas de formula IV pueden ser solidos a temperatura ambiente y

pueden, por consiguiente, purificarse por cristalizacién luego de su

Y



formacidn, si sc considera apropiado. Compuestos de férmula IV pueden
convertirse entonces en compuestos de fdrmula I por hidrélisis estdndar, por
ejemplo con hidréxido de sodio acuoso seguido por adicién de un dcido, por
ejemplo acido clorhidrico, para precipitar el producto. La recristalizacién

puede llevarse enfonces a cabo, si se requiere.

Compuestos de formulas I, II y IV en las cuales R’ representa C, alquilo
pueden elaborarse por alquilacién estindar de un compuesto

correspondiente de formula I, I 0 IV en las cuales R? representn H.

En el comercio se obtienen compuestos de férmulas II (y derivados de éster)

y IIl o pueden elaborarse facilmente mediante técnicas rutinarias.

Las: sales preferidas del Compuesto D incluyen 4cido metanesulfénico,
écido pamoico, 4acido 1,5 naftalenodisulfénico, écido hipiirico, écido
tereftélico, dcido succinico, dcido O,0’-dibenzoilo-D-tartérico, cido 0,0'-
di-para-toluoyl-D-tartérico, 2,2,3,3-tetrametil-1-1,4-dibutancico y sales
dcidos ciclopentaedicarboxilicos y sales de adicién écida, donde el 4cido es
un compuesto de férmula I, como se definié anteriormente, por ejemplo
dcido 4-fenilhipirico, dcido acético (3,4-diclorobenzoilamino) y sales de
dcido acético [(naftaleno-2-carbonilo)amino]. Las sales particularmente
preferidas del Compuesto D incluyen las sales de dcido metanesulfénico.

Las sales preferidas del Compuesto C incluyen las sales de 4cido
metanesulfonico, por ejemplo sales de écido para-toluenosulfdnico.

Los ingredientes activos preferidos para su uso en las composiciones de la
invencion, y especialmente los sistemas de matrices gelificantes, incluyen el
Compuesto D y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
particularmente el Compuesto D en la forma de una base libre o en la forma

de una sal de dcido metanesulfénico.

N\
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Las cantidades adecuadas de los ingredientes activos en las composiciones
de la invencién, bien sea en forma de sistema de matrices gelificantes u
otros, dependen de muchos factores, como la naturaleza de ese ingrediente
(base libre / sal, etc.) la dosis que se requiera, y la naturaleza y las
cantidades de los otros constituyentes de la composicion. Sin embargo
pueden encontrarse en el rango 0.5 a 80% por ejemplo 1 a 75%, tal como3 a
70%, preferiblemente 5 a 65%, mds preferiblemente 10 a 60% y
especialmente 15 a 55% por peso / peso. En cualquier evento, una persona
con conocimientos puede determinar la cantidad de ingrediente activo que

se debe' incluir en forma rutinaria.

Tipicamente, las dosis diarias de los Compuestos A, B, C y D o las sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos estin en el rango entre
10 a 2000 mg, por ejemplo tal como 30, a 1200 mg de base libre (es decir en
el caso de una sal, excluyendo cualquier peso resultante de la presencia de
un i6n contrario), independientemente del nimero de composiciones (por
ejemplo tabletas) que se administran durante el transcurso del dia, Las dosis
diarias preferidas en las composiciones individuales de la invencién (por
ejemplo las tabletas) se encuentran por lo tanto en el rango entre 15 y 500
mg, por eiemplo 40 a 400 mg.

Se pueden efectuar composiciones de la invencién tales como las que se
describen anteriormente, de conformidad con unas técnicas muy conocidas
como las que se describen en las referencias citadas anteriormente. Las
composiciones de Ia invencién que son en forma de sistemas de matrices
gelificantes se pueden preparar por medio de técnicas estdndar, y empleando
equipos estindar, conocidas por alguien que sabe el arte, incluyendo una
granulacion seca o hiimeda, la compresion / compactacion directa, el secado,
molido, mezclado, la formacién de tabletas y el recubrimiento, al igual que
las combinaciones de estos procesos, por ejemplo como se describe a

continuacion.
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Aunque las composiciones de la invencion se adaptan preferiblemente a una
administracién oral, su uso no se limita a esa forma de administracion.
Composiciones de liberacién modificada en forma parenteral, que pueden
incluir sistemas muy conocidos para aquellos con destrezas en ¢l arte, tales
como aquellos basados en poloxAmeros, microesferas biodegradables,
liposomas, suspensiones en aceites y/o emulsiones se pueden preparar de
conformidad con técnicas estdndar, por ejemplo como las descritas por
Leung y colaboradores en “Suministro Controlado de Fdrmacos: Aspecios
Esenciales y Aplicaciones” (Farmacos y las Clencias Farmacéuticas; vol
29) segunda edicion, ed. Robinson y Lee, Dekker (1987) en el capitulo 10,
pagina 433, cuya divulgacién en el citado documento se incorpora en la

presente por referencia.

Las composiciones de la invencion se pucden dosificar una o varias veces al
dia (por ejemplo hasta 6 veces, pero preferiblemente no més de dos veces
por dia), independientemente del nimero de unidades individuales
(formulaciones / composiciones) que se administran como parte de una

“dosis”.

Las composiciones de la invencién son utiles para administrar los
Compuestos A, B, C y D y las sales farmacéuticamente aceptables de estos a
los pacientes. Puesto que los Compuestos A, B, C y D y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos son (tiles tanto en la profilaxis como
en el tratamiento de arritmias cardiacas, en particular las arritmias
auriculares y ventriculares (como la fibrilacién auricular, por ejemplo el
aleteo auricular), también se espera que las composiciones de la invencién

sean itiles en el tratamiento de estos desordenes.

Por lo tanto, las composiciones de la invencién estin indicadas en el
tratamiento o en la profilaxis de enfermedades cardiacas en las cuales se

cree que las arritmias juegan un papel principal, incluyendo isquemia



cardiaca, ataque cardiaco subito, infarto del miocardio, falla cardiaca,

cirugia cardiaca y casos tromboembdlicos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se provee un método para el
tratamiento de una arritmia, método que comprende la administracién de
una composicién de la invencién a una persona que sufra de, o sea

susceptible de padecer el citado mal.

Para evitar las dudas, en “tratamiento” se incluye el tratamiento terapéutico,

al igual que la profilaxis de una condicién.

Las composiciones de la invencién tienen la ventaja de que pueden proveer
una liberacion modificada de los Compuestos A, B, C y D o de una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos, con el fin
de obtener un efecto més parejo y/o prolongado contra las arritmias
cardiacas y pueden as{ permitir una dosis eficiente del ingrediente activo
preferiblemente no més de una o dos veces al dia. Ciertas composiciones
de la invencién pueden alcanzar esta liberacién esencialmente en forma

independiente del pH.

Las composiciones de la invencién pueden también tener la ventaja que se
pueden preparar utilizando métodos de procesamiento farmacéuticos ya
establecidos y emplean materiales cuyo uso esté aprobado en alimentos o

productos farmacéuticos o sujetos a regulaciones similares.

La invencidn se ilustra, pero en forma alguna se limita a los siguientes

ejemplos en los cuales:

La Figura 1(a) ilustra el perfil de liberacién de! firmaco (en una escala de
100%) en diferentes pH de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero HPMC
(METOLOSE™ 65SH1500, Shin-Etsu).



La figura 1(b) ilustra el perfil de liberacién del formaco (en una escala de
lOO%)len diferentes pH de un Compuesto A en forma de una base libre de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero HPMC
(METOLOSE™ 65SH1500, Shin-Etsu).

La Figura 2 (a) ilustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en diferentes pH de ia sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero PEO (peso

molecular 4 x 10° g/mol).

La Figura 2(b) ilustra el perfil de liberacion del farmaco (en una escala de
100%) en diferentes pH de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero HEC
(NATRASOL® 250M Pharm).

La Figura 2(c) ilustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en difcrentes pH del Compuesto A en la forma de base libre de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero PEQ (peso

molecular 4 x 10° g/mol).

La Figura 2(d) ilustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en diferentes pH del Compuesto A en la forma de base libre de
tabletas fabricadas a partir de un grado especifico del polimero HEC
(NATRASOL® 250M Pharm).

La figura 3 ilustra el perfil de liberacion del firmaco (en una escala de
100%) en un pH de 6.8 de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir diferentes procesos a partir del polimero HPMC
(METOLOSE™ 65SH400, Shin-Etsu).



La figura 4(a) ilustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en un pH de 1.0 de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir tres grados especificos de polimero con distintos
grados de sustitucion diferenies procesos a partir del polimero HPMC
(METOLOSE™ 60SHS0, METOLOSE™ 65SH50 y METOLOSE™
90SH100; Shin-Etsu).

La figura 4(b) itustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en un pH de 6.8 de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir tres grados especificos de polimero con distintos
grados de sustitucién diferentes procesos a partir del polimero HPMC
(METOLOSE™ 60SH50, METOLOSE™ 65SH50 y METOLOSE™
90SH100; Shin-Etsu).

La figura 4(c) ilustra el perfil de liberacién del firmaco (en una escala de
100%) en un pH de 6.8 de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A de
tabletas fabricadas a partir tres grados especificos del polimero HPMC con
diferentes pesos moleculares (METOLOSE™ 60SH400, METOLOSE™
65SH50 y METOLOSE™ 65SH1500; Shin-Etsu).

La.figura 5 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en un pH de 6.8 de Ia
sal de bencenosulfonato del Compuesto A. de tabletas fabricadas a partir un
grado especifico del polimero HPMC (METOLOSE™ 60SHS0; Shin-Etsu),
donde las tabletas comprenden diferentes firmacos: proporciones de

polimeros.

La figura 6 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en un pH de 6.8 de la
sal de bencenosulfonato del Compuesto A de tabletas fabricadas a partir
unos grados especificos del polimero HPMC (METOLOSE™ 60SH50, y
METOLOSE™ 60SH10000; Shin-Etsu), bien sea solo o mezclado en seco

junto con diferentes proporciones de peso.



La Figura 7 ilustra el perfil de liberacion del firmaco (en una escala de
100%) en un pH de 6.8 del Compuesto A en la forma de una base libre y
como la sal de bencenosulfonato del mismo de tabletas fabricadas de un
grado especifico de polimero HPMC (METOLOSE™ 65SH1500; Shin-
Etsu). '

La figura 8 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en un pH de 6.8 de la
sal de bencenosulfonato del Compuesto A de tabletas fabricadas a partir de
una mezcla de grados especificos de polimero HPMC (METHOCEL™
K100LV CR Y METHOCEL™ K4M, Dow) (promedio dc seis tabletas).

La figura 9 ilustra el perfil de liberacién del fiirmaco en diferentes pHs del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas a partir de un grado
especifico de polimero HPMC (METOLOSE™ 65SH50; Shin-Etsu),

La figura 10 ilustra el perfil de liberacién del fairmaco en diferentes pHs del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas a partir de una mezcla de
grados ' especificos de polimeros HPMC (METHOCEL™ G60SH50 y
METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu).

La figura 11 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en ¢l pH 6.8 del
Compuesto D (base libre y varias sales del mismo) de tabletas fabricadas a
partir de una mezcla de grados especificos de polimeros HPMC
(METHOCEL™ 60SH50 y METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu).

La figure 12 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en el pH 6.8 del
Compuesto D (base libre y varias sales del mismo) de tabletas fabricadas a
partir de un grado especifico del polimero HPMC (METHOCEL™
60SH10000; Shin-Etsu).

La figura 13 ilustra el perfil de liberacion del fairmaco en el pH 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabrnicadas a partir de un grado



especifico del polfmero HPMC (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu),
donde las tabletas comprenden diferentes firmacos: proporciones de
polimero (tamafio de tableta de 8 mm; peso de tableta de 125 mg, diferentes

dosis del firmaco).

La figura 14 ilustra el perfil de liberacién del finmaco en el pH 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas a partir de un grado
especifico del polimero HPMC (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu),
donde las tabletas comprenden diferentes férmacos: proporciones de
polimero (tamafio de tabletn de 12 mm; peso de tableta de 625 mg,
diferentes dosis del farmaco).

La figura 15 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en el pH 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas a partir de un grado
especifico del polimero HPMC (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu),
donde las tabletas comprend.en diferentes farmacos: proporciones de
polimero (tamaiio de tableta de 8 mm; diferentes pesos de tableta, misma
dosis del fiirmaco).

La figura 16 ilustra el perfil de liberacién del farmaco en el pH de 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas de un grado especifico do
goma de xantano (XANTURAL® 180; CPKelco) donde las tabletas
comprenden diferentes farmacos: proporciones de polimero (tamafio de
tableta de 8 mm; peso de tableta de 125 mg, diferentes dosis del firmaco).

La figura 17 ilustra el perfil de liberacion del firmaco en el pH de 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas de un grado especifico de
goma de xantano (KELTROL®D; CPKelco).

La figura 18 ilustra el perfil de liberacién del firmaco en el pH de 6.8 del
Compuesto D (base libre) de tabletas fabricadas de un grado especifico de
goma de xantano (XANTURAL 180; CPKelco) donde las tabletas



comprenden diferentes fArmacos: proporciones de polimero (tamafio de
tableta de 8 mm; diferentes pesos de tableta, misma dosis del firmaco).

La figura 19 ilustra el perfil de liberacion del firmaco en diferentes pH de la
sal de metanesulfonato del Compuesto D de tabletas fabricadas a partir de
un grado especifico del polimero HPMC (METHOCEL™ 60SH10000 Shin-
Etsu), donde las tabletas comprenden diferentes fiirmacos: proporciones de
polimero (tamafio de tableta de 8 mm; peso de tableta cie 152 mg, diferentes

dosis del farmaco).

La figura 20 1lustra el perfil de liberacién del firmaco en diferentes pH de la
sal de metanesulfonato del Compuesto D de tabletas fabricadas de un grado
especifico del polimero HPMC (METHOCEL™ 60SH10000 Shin-Etsu),
donde 'las tabletas comprenden diferentes firmacos: proporciones de
polimero (tamafio de tableta de 12 mm; peso de tableta de 760 mg,
diferentes dosis del fairmaco).

Preparacion A
Preparacion de Compuesto A Sal de Bencenosulfonato del Mismo

(i) 4-f(3-Hidroxipropil)Jamino]benzonitrilo

Alternativa 1 Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (12.0 g, 99.1 mmol) y 3-
amino-1-propanol (59.6 g, 793 mmol) se agité a 80°C bajo una atmdsfera
inerte durante 3 horas antes de agregar agua (150 mL). La mezcla se dej6
enfriar a temperatura ambiente, y luego se extrajo con dietil éter. La capa
orgénica se separd, se secd (NazSO,), se filtr6 y se concentrd in vacuo para
proporcionar 17 g (97%) del compuesto del sub-titulo como un aceite que se
cristalizd 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 calent6 a 80°C durante 5 horas, bajo nitrégeno. La solucién se
dejé enfriar a 22°C y se agregd agua (300 mL). La solucion turbia se
extrajo dos veces con cloruro de metileno (300 mL y 200 mL) y los

ZE%



extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con agua (300 mL;
el andlisis GC de la capa orgédnica arrojé ~1,0 drea % aminopropanol
restante).

Alternativa 3 A 4-fluorobenzonitrilo (30.29 g, 247.7 mmol, 1.0 eq), se
agregd 3-amino-1-propancl (150 mL, 148.8 g, 1981.5 mmol, 8.0 eq). La
mezcla se agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente (27°C) hasta que se
disolvié la totalidad del sélido. La solucion se calentd (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 agregd agua (365
mL), y.la solucién turbia resultante se extrajo con diclorometano (365 mL,
lue'go 245 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (365
mL). La solucién DCM del producto se secé por destilacién: se retir6 el
solvente (200 mL) y se sustituy6 con DCM fresco (200 mL). Se retird més
solvente (250 mL) para ilevar el volumen total de solvente a 365 mL.

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

Alternativa I Una solucién enfriada (0°C) de 4-[(3-hidroxipropil)-
amino]benzonitrilo (de paso (i) (Alternativa 1) mds arriba; 17 g, 96.5 mmo!)
en MeCN seco (195 mL) se traté con trietilamina (9.8 g, 96.5 mmol) y luego
cloruro de p-toluenosulfonilo (20.2 g, 106 mmol). La mezcla se agité a 0°C
durante 90 minutos antes de concentrarse in vacuo. Se agregd agua (200
mL) al residuo, y la solucién acuosa se extrajo con DCM. La fase orgénica
se secd (Na,SOy), se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo resultante se
purificé por cristalizacién a partir de iso-propanol para proporcionar 24.6 g
(77%) del compuesto del titulo.

Alternativa Il La solucién del 4-[(3-hidroxipropil)amino]-benzonitrilo crudo
(de paso (i) (Alternativa 2) més arriba) se concentrd a un volumen de 300
mL por destilacién y se agregaron otros 200 mL de cloruro de metileno y se
volvi§ a destilar a 300 mL (agua de solucién por Karl-Fischer 0.07%). Se
agregd trietilamina (20.55 g, 0.203 mol), seguida por 4(N,N-dimetil-
amino)piridina (248 mg, 2.0 mmol) y la solucién se enfrié a 0°C. Se agregé

una solucién de cloruro de tosilo (38.70 g, 0.203 mol) en cloruro de



metileno (150 mL) durante aproximadamente 30 minutos con enfriamiento y
buena agitacién, dejando subir la temperatura a 5°C. La reaccién se agitd
durante 23 horas en el rango 3 a 5°C bajo nitrégeno. (Después de 5 horas,
ocurrié precipitacidon de clorhidrato de trietilamina. TLC mostr6é muy poca,
si alguna, de cualquier conversién adicional de ciano alcohol residual en
20-23 horas.) Se agregd agua (300 ml.) vy las capas se agitaron
vigorosamente durante 15 min. La solucién orginica se concentrd por
destilacién a 35 a 40°C a un volumen de aproximadamente 60 a 70 mL. Se
agrego iso-propanol (100 mL) durante 5 minutos. (En esta fase, ocurrié
alguna precipitacién granular de producto antes de la adici6n de iso-
propanol. Cristalizacién ocurrié répida.mente al momento de la adicién de
iso-propanol.) Se continué la destilacion usando vacio para retirar el Gltimo
cloruro de metileno. (Se retiraron otros ~30 mL y el destilado se analizd por
GC para comprobar la ausencia de cloruro de metileno.) La lechada de
cristales se enfrié & 0 a 5°C durante aprox. 1 hora con agitacion lenta y se
mantuvo durante una hora a 0-5°C. Los cristales se filtraron en un medio
poroso y la torta de fitrado htineda compactada se lavd cuidadosamente
con (0°C) iso-propanol frio (80 mL). La torta de filtrado se sec bajo vacio
y un chorro de nitrégeno de un dia para otro. Rendimiento: 52.6 g, 784
moles % ; HPLC : 99.64 area%.

Microandlisis: encontrado (tednco): %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-oxiranilmetil)bencenosulfonamida

Agua (2.5 L, 10 vol.) seguida por epiclorohidrina (500 mL, 4 eg.) se
agregaron a bencenosulfonamida (250 g, 1 eq.). Los reactivos se calentaron
a 40°C. Se agregd hidréxido de sodio acuoso (130 g en 275 mL de agua) de
modo que la temperatura de la reaccién permaneciera entre 40°C y 43°C.
Esto tomé aproximadamente 2 horas. (La tasa de adicién de hidréxido de
sod'io necesita ser més lenta al comienzo de la adicién que al final con el fin

de mantenerla en el rango de temperatura establecido.) Después de




concluida la adicién de hidréxido de sodio, la reaccion se agité a 40°C
durante 2 horas, luego a temperatura ambiente de un dfa para otro. Se retird
el exceso de epiclorohidrina como un azeotropo de agua por destilacién de
vacio (aprox. 40 mbar, temperatura interna 30°C), hasta que no destild mas
epiclorclahidrina. Se agregd diclorometano (1L) y la mezcla se agitd
ripidamente durante 15 minutos. Se dejé que las fases se separaran (esto
tomé 10 minutos aunque se obtienen fases totalmente claras fuego de dejarlo
en reposo de un dia para otro). Las fases se sopararon y la solucién de
diclorometano se utiliz6 en el subsiguiente paso mas adelante.

'H NMR (400MHz, CDCly): § 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-dthidroxi-1-fenilsulfonil-1,5-diazacicl
IMS (2.5 L, 10 vol) se agregd a la solucién de diclorometano de paso (1ii)
més arriba. La solucidn se destilé hasta que la temperatura interna alcanzd

70°C. Se recogieron aproximadamente 1250 mL de solvente. Se agregd
maés IMS (2.5 L, 10 vol) seguido por bencilamina (120 mL, 0.7 eq.) en una
porcién (no se observé exotermo), y la reaccién se calentd a reflujo durante
6 horas (sin variacion desde un punto de muestreo de 2 horas). Se agregd
més bencilamina (15 mL) y la solucién se calent6 durante 2 horas més. EI
IMS se extrajo por destilacién (aprox. 3.25 L) y se agregd tolueno (2.5 L).
Se destilé més solvente (aprox. 2.4 L) y luego se agregd més tolueno (1 L).
La temperatura de licuefaccién ahora fue 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 usé en el siguiente puso.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 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, CHHNSO2Ar(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 comprendfa una mezcla 1:1 de
trans- (a), y cis-diol (b)). '

(v)3-Bencil-7«{fenilsulfonil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnonano
La solucién de tolueno del paso previo (iv) més arriba se enfrié a S0°C. Se

agregd acido metanosulfénico anhidro (0.2 L). Esto ocasioné una elevacion
de temperatura de 50°C a 64°C. Después de 10 minutos, se agregd icido
metanosulfénico (1 L) y la reaccién se calenté a 110°C durante 5 horas.
Seguidamente se destilé folueno de la reaccidn; se recogieron 1.23 L.
(Nétese que no debe permitirse que le temperatura interna sea mas alta que
110°C en cualquier fase, pues de lo contrario se reducira el rendimiento.)
La reaccién se enfrié entonces a 50°C y se aplic un vacio para retirar el
resto del tolueno. El calentamiento a 110°C y 650 mbar permitié que se
retirara 0.53 L més. (Si el tolueno puede retirarse a una temperatura y
presion inferior entonces.es beneficioso.) La reaccion se dejé enfriar luego a
30°C y se agregé agua deionizada (250 mL). Esto hizo subir la temperatura
de 30°C a 45°C. Se agregdé mds agua (2.15 L) durante un tiempo total de 30
minutos de modo que la temperatura fuera inferior a 54°C. La solucién se
enfri6 a 30°C y seguidamente se agregd diclorometano (2 L). Con
enfriamiento externo y agitacién rdpida, la mezcla de reaccién se basificd
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 la destilacion. Se recogié solvente (2.44 L) hasta que la
temperatura de licucfaccién alcanzé 70°C. Tedricamente, esto dejo el
producto en 1.56 L de IMS. La soluciébn se dej6é entonces enfriar a
temperatura ambiente de un dfa para otro con agitacién lenta. El producto
solido que se precipitd se filtré y se lavod con IMS (0,5 L) para producir un
producto de color cervato que, al secarse a 50°C, en vacio, arroj6 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 solucién amarillo pilido. Luego de



enfriar a temperatura ambiente, los cristales que se formaron se recogicron
por filtracion y se lavaron con acetonitrilo (100 mL). El producto se secd in
vacuo a 40°C durante 1 hora para producir 17.5 g (87%) del compuesto del
sub-titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 5 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-9-0xa-3.7-diazabiciclo[3.3.]1 Jnonano x 2 HC1 -
Acido bromhidrico concentrado (1.2 L, 3 rel. vol.) se agregé a 3-bencil-7-

(fenilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo{3.3.1Jnonano sélido (400 g, véase
paso (v) més arriba) y la mezcla se calent6 a reflujo bajo una atmdsfera de
nitrdgeno. El sélido se disolvib en el 4cido a 95°C. Después de calentar la
reaccién durante 8 horas, el anélisis HPLC mostrd que la reaccién estaba
completa. Los contenidos se enfriaron a temperatura ambiente. Se agregd
tolueno (1.2 L, 3 rel. vol.) y la mezcla se agité vigorosamente durante 15
minutos. Se suspendié la agitacién y las fases se dividieron en partes. Se
descartd la fase de tolueno junto con una pequefia cantidad de material
interfacial. La fase dcida se regres6 al recipiente de reaccién original y se
agregd hidroxido de sodio (10 M, 1.4 L, 3.5 rel. vol.) en una porcién. La
temperatura interna se elevd de 30°C a 80°C. Se verificd el pH para
garantizar que fuera >14. Se agregd tolueno (1.6 L, 4 rel. vol.) y Ia
temper;ztura cayd de 80°C a 60°C. Luego de agitar vigorosamente durante
30 minutos, las fases se dividicron en partes. Se descarté la capa acuosa
junto con una pequefia cantidad de material interfacial. Se regresé la fase de
tolueno al recipiente de reaccidén original, y se agregd 2-propanol (4 L, 10
rel. vol.). La temperaturn se ajusté a entre 40°C y 45°C. Se agreg6 &cido
clorhidrico concentrado (200 ml.) durante 45 minutos de modo que la
temperatura permaneciera a entre 40°C y 45°C. Se formé un precipitado
blanco. La mezcla se agité durante 30 minutos vy luego se enfrié a 7°C. El
producto se recogi6é por filtracion, se lavé con 2-propanol (0.8 L, 2 vol rel.),
se secd por succién y luego se secd alin més en un horno de vacio a 40°C,
Rendimiento = 297 g (91%).

1o



-

'H NMR (CD;0D + 4 gotas D,0): 52.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (br s,
4H), 3.60 (s, 2H), 4.12 (br 8, 2H), 7.30-7.45 (m, 5H). API MS: m/z =219
[C13H;N20+HT.

vii)3,3-Dimelil-1-[9-oxa-7-( fenilmetil }-3.7-diazabiciclo[3.3.1

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 solu¢ién de 3-bencil-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonana x 2 HCI (100.0 g; véase paso (vi) més
arriba) en agua (300 mL, 3 vol.) sc agreg6 lentamente, de modo que se
controlara la evolucién de didxido de carbono (20 mins.). La mezcla de
reaccion se calentd a 65 a 70°C durante 4 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se agregé 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 exiractos
organicos. La solucién se destild y se recogié solvente (550 mL). Se
agregé etanol (1 L) y se continud la destilacién. Se recogié més solvente
(600 mL). Se agregé etanol {1 L) y se continud la destilacién. Se recogid
méis solvente (500 mL) (la temperatura de licuefaccion era ahora 77°C).
Esta solucién (que contenfa tedricamente 1150 mL de etanol) se usé
directamente en el siguiente paso.

'H NMR (400MHz, CDCly): 8 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, brs), 7.26
(2H, d,/ 7.6), 7.33 (1H, dd, J 7.6, 7.6), 7.47 (2H, d, .7-7.6).

viii) 3,.3-Dimetil-1{9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3. 1 Jnon-3-il)-2-butanona
Paladio sobre carbén vegetal (44 g, 0.4. eq. en peso de 61% catalizador

hamedo, Johnson Matthey Tipo 440L) se agregé a la solucién de etanol del
paso anterior (vii) mis arriba. La mezcla se hidrogené a 4 bares. La
reaccion se consideré completa después de 5 horas. El catalizador se retiré
por filtracién y se lavd con etanol (200 mL). Los filtrados combinados de
etanol se usaron/pueden ser usados en el paso (ix) més adelante. El anélisis
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de solucién proporciond 61.8 g de producto del titulo en etanol
(tedricamente 1.35 L; medido 1.65 L). Una porcién del producto se aislé y
purificé. Se realizé andlisis en el producto purificado.

'H NMR (300MHz, CDCl,): 5 1.17 (9H, s), 2.69 (21, dt, J 11.4, 2.4), 2.93
(24, 4,/ 10.8), 3.02 (2H, d, .713.8), 3.26 (2H, s), 3.32 (2H, dt, J 14.1), 3.61
(2H, brs).

Esta reaccién puede llevarse a cabo igualmente usando una relacién de peso
méis 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 més arriba, o Rh/C) y/o mejorando las
propiedades de transferencia de masa de la mezcla de reaccién (una persona
conocedora apreciari que puede obtenerse una transferencia dec masa
mejorada, por ejemplo, realizando la hidrogenacién en una escala mayor que
la descrita en la reaccién anterior). Usando tales técnicas, la relacién 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) mds arriba, 90.3 g, 1 equiv) se
agregaron '@ 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 andlisis en 1.65 L). La reaccién se calenté a 80°C durante 4 horas. Un
andlisis mostré que quedaba algiin reactivo (8.3 g), de modo que se agregd
mas 3-(4-cianoanilino)propil-4-metilbencenosulfonato (122 g), y el
resultante se calentd a 80°C durante 4 horas. Se destilé solvente (1.35 L),
luego se agregd acelato de iso-propilo (2.5 L). Se retird solvente (2.51 L).
Sc agregd acetato iso-Propilo (2.5L). Se retir6 solvente (2.51L). La



temperatura interna ya alcanzaba los 88°C. Se retir$ el solvente (0.825 L)
dejando el producto como una solucién de acetato de iso-propilo
(te6ricamente en 2.04L). Después de enfriar a 34°C, se agregd agua (0.5L).
Hubo una suspension negra, posiblemente de Pd en la mezcla. El pH de la
fase acuosa fue de 11. Se agregd hidréxido de sodio (1M, 0.31L) para que
la temperatura fuera inferior a 25°C, y la mezcla se revolvié vigorosamente
durante 5 minutos. El pH de la fase acuosa era de 12. Se separaron las fases
y se descartd la fase acuosa. Se agregé més agua (0.5L) y'se separaron las
fases. Se descartd la fase acuosa. Se filtrd el resto de la solucidn restante de
éster para retirar las partfculas en suspension y luego el filtrado se completd
hasta obtener exactamente 2L.. Luego la solucion se parti6 en porciones 2 x
1.

(Con el fin de evitar producir producto del sub-titulo que incluya un alto
contenido de paladio, puede llevarse a cabo ¢l siguiente tratamiento: resina
Deloxan® (12.5 g, 25 % en peso) so agreg6 a Iz solucién de la base libre (1
L), y la mezcla se calent$ a reflujo con agitacién vigorosa durante 5 horas.
La solucion se enfridé entonces a temperatura ambiente, y se agité durante 2
dfas. La resina se retir por filtracién.)

Se realizO un andlisis para calcular la cantidad requerida de &cido

bencenosulfonico, para fabricar la sal de bencenosulfonat;).

Una solucién de dcido bencenosulfnico (20.04 g, | eq., asumiendo que el
acido era monohidrato puro) en acetato de iso-propilo (200 mL) se agregéd
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 pélido. 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 recogi6 por filtracién.
El producto se lavé con acetato de iso-propilo (250 mL), se aspird en seco
sobre el filtro, luego se secd bajo vacio a 40°C durante 2 dias para producir
59.0 g (61% de 3-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonano x 2HC).
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(La sal de bencenosulfonato crudo se prepard alternativamente por la
adicion de una solucién 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 solucién se calentd a 75°C. Todo el material se disolvid
a 55°C. La solucién se mantuvo a 75°C durante 5 minutos, luego se enfri6 a
5°C durante 1 hora. La precipitacién se inicié a 18°C. La solucién fria se
filtr6 y el filtrado se lav6 con etanol:agua (2:1; 150 mL), se aspird en seco
sobre el filtro, y luego se sec6 in vacuo a 40°C para producir el producto
puro del sub-titulo (41.2 g, 82%).

(Esta recristalizacién puede llevarse a cabo con volGmenes mayores de
solvente si es necesario para ajustar los recipientes de reaccién, 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 aisl6 como el monohidrato luego de la
recristalizacién (segn se determiné por difraccién simple de rayos X en
cristal).

Método 2

(a) 3H4-Ciancanilino)propil bencenosulfonato

A la solucidn de 4-[(3-hidroxipropil)amino]benzonitrilo (de paso (i)
Alternativa 3 més arriba, asumidos 43.65 g, 247.7 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (360 mL volumen de solucién total) se agregd,
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
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una placa fria), y se tratd con una solucién de cloruro de bencenosulfonilo
(32 mL, 43.74 g, 2477 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (220 mL, 5
voliimenes con respecto al ciano alcohol) por medio de un embudo goteador
que equilibrara la presién. La solucién se agregd en partes de modo que la
temperatura interna no excediera -14°C. La adicidn tomé 25 minutos en
completarse. La mezcla se agité entonces durante 35 minutos a entre -15 y -
10°C. Se agregd agua (365 mL) y la temperatura se elevé a 10°C. La
mezcla volvié a enfriarse a 0°C y se agité vigorosamente durante 15
minutos. La capa orgénica (volumen 570 ml.) se recogi6 y destil6 a presién
atmosférica para retirar DCM (450 mL, temperatura del recipiente 40-42°C,
temperatura de licuefaccién del alambique 38-39°C). Se agregd etanol (250
mL), y la solucién se dej6 enfriar a por debajo de 30° C antes de conectar el
sistema de vacio. Se retir6 més solvente (se recogioron 40 mL, presién 5.2
kPa (52 mbar), las temperaturas del recipiente y de licuefaccion del
alambique fueron 21-23°C), y el producto salié gradualmente dc la solucién.
En este punto se detuvo la destilacién, y se agregd més etanol (50 mL). La
mezcla se calentd (baflo de agua caliente a 50°C) a 40°C para disolver todo
el sblido, y se agregd agua (90 mL) lentamente por medio de un embudo
goteador. La solucidn se agitd lentamente a temperatura ambiente (20°C) de
un dia para otro (15 horas), tiempo en el cual habia cristalizado algin
producto. La mezcla se enfri6 a -5°C (bafio de hielo/metanol) y se agitd a
esta temperatura durante 20 minutos antes de recoger el solido amarillo
pélido por filtracién. El sélido se lav6 con una mezcla etanol/agua (42 mL
EtOH, 8 mL H;0), y se secd por succion durante 30 minutos antes de secar
a peso constante en el hono 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 volamenes) al producto crudo (20.00 g, 63.22 mmol, 1.0
eq). La mezcla se agit bajo nitrogeno y se calentd a 40°C usando un bafio
de 'agua caliente. Al alcanzar esta temperatura, todo el solido se habia
disuelto para producir una solucién amarilla, clara. Se agregd agua (60 mL,
3 voltimenes) gota a gota durante un periodo de 10 minutos, mientras que la
temperatura interna se mantuvo en ¢l rango 38-41°C. Se retiré el bafio de



agua, Y la solucién se dejé enfriar a 25°C durante 40 minutos, tiempo en el
cual habia empezado la cnistalizacién. La mezcla se enfrié a -5°C durante
10 minutos, luege se mantuvo a esta temperatura durante 10 minutos mds.
El.sélido amarillo pélido se recogid por filtracion, se secé por succidén
durante 10 minutos, luego se sec a peso constante en un horno 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 écido bencenosulfénico

A una solucién de etanol (volumen total 770 mL, aprox. 20 volGmenes con
respecto a la amina) de 3,3-dimetil-1-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)-2-butanona (asumidos 34.97 g (verificada por anélisis), 154.5 mmol, 1.0
e véase paso (viil) méAs arriba) se agregb 3-(4-
cianoanilino)propilbencenosulfonato (49.05 g, 154.52 mmol, 1.0 eq; véase
paso (a) més arriba) en una porcién. La mezcla resultante se calent6 a 74°C
durante 6 horas, luego se agité a temperatura ambiente (20°C) durante 65
horas (durante el fin de semana; la persona conocedora apreciarh que la
reaccion tendrd éxito igualmente sin esta agitacién prolongada a temperatura
ambiente). Se retir etanol (370 mL), y sc agregd agua (200 mL) (esto
produjo una mezcla 2:1 lé'.tOH:HzO, volumen total 600 mL). Al agregar el
agua, la temperatura del recipiente cayé de 80°C a 61 °C. La soluci6én se
volvié a calentar a 70°C, luego se dejé enfriar naturalmente a temperatura
ambiente de un dia para otro (19 horas), mientras se agitaba lentamente. Se
observé un sélido en esta fase. La mezcla se enfrid a 0°C y luego se agit6 a
esta temperatura durante 15 minutos antes de recoger el sdlido blancuzco
por filtracién. El sblido se lavd con una mezcla 2:1 fria de etanol:agua (150
m].l.), se secO por succion durante 1.25 horas, luego se sec6 al horno (40°C,
20 horas). La masa de producto crudo obtenido fue 57.91 g (103.3 mmol,
60%).

Se encontré que el producto crudo era 98-47% puro (como se determiné por
andlisis de HPLC), y se volvid a cristalizar (usando el procedimiento
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detallado a 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
més arriba (56.2 g). La solucién se calentd a 75°C. Todo el material se
disolvio a 55°C. La solucion se mantuvo a 75°C durante 5 minutos, antes de
enfriarla a 5°C durante 1.5 horas. Se inici6 precipitacién a 35°C. La
solucién fria se filtrd y el precipitado recogido se lav6 con etanol: agua (2:1,
168 mL). El material s6lido se aspirb 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 I

Se agrego sal de bencenosulfonato crudo (50.0 g, 1.0 equiv, de paso (ix) més
arriba; Método 1) a hidréxido de sodio acuoso (1M, 500 mL) lavando con
diclorometano (1.0 L, 20 vol). La mezcla combinada se agitd durante 15
minutos. Seguidamente se separaron las capas y se dejé una pequefia
cantidad de material interfacial con la capa acuosa superior. Se agregd
etanol (500 mL, 10 vol) a la solucién de diclorometano y a continuacion se
retiré el solvente por destilacion (1.25 L). La temperatura de licuefaccion
del alambique estaba ahora en 78°C. La solucién se dejé enfriar a por
debajo de reflujo y se agregd etanol (250 mL, 5 vol.). Se retird solvente
(250 mL). Esta soluci6n caliente se diluy6 con etanol a 890 mL, 17.8 vol.
(25 vol. asumiendo 100% conversion a base libre). Después de calentar a
reflujo la solucién se enfri® lentamente. A 5°C se agregd una semilla del
compuesto del titulo. Comenzd la cristalizacién y la mezcla se agitd a 5°C
durante 30 minutos. El producto se recogié por filtracién y se lavd con
etanol (2 x 50 mL, 2x1 vol.). El producto se secé entonces en un horno de
vacio a 40°C durante 60 horas para producir un polvo blancuzco (26.3 g;
74%).



—

'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), 4.114.07 (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).
3C NMR (CDCl): § 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)"

Meétodo II

Una mezcla de 4-{[3-(9-oxa-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-3-il)propil]Jamino}-
benzonitrilo (véase Preparaciébn B(IXvi) més abajo; 5.73 g, 0.02 mol),
KoCO; (1105 g, 008 mol) en MeCN (300 mlL) se traté con 1I-
cloropinacolona (4.44 g, 0.032 mol). La mezcla se agitd a 50°C de un dia
para otro antes de agregar DCM y la mezcla se filtré. La torta de filtrado se
lavé entonces con una mezcla de DCM y MeCN antes de que el solvente se
evaporara del filtrado. El residuo resultante se purific por cromatografia en
sflice, eluyendo una gradiente de acetato de etilo: metanol: metanol
amoniacal (95:5:0 to 95:0:5), para producir el compuesto del titulo (5.8 g,
73.9%).

Preparacién B(I)
Preparacién de Compuesto B (Método I)

(i) tert-butil 2-bromoetilcarbamato
Bicarbonato de sodio (6.15 g, 0.073 mol) y di-#-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) lentamentc como un sélido, y la
reaccién se agitd de un dia para otro a 25°C. La capa de diclorometano se
separd, se lavé con H;O (200 mL) y se lavd con una solucién de
hidrogenosulfato de potasio (150 mL, pH = 3.5). La capa orgénica se secd

(NazSQy) vy se concentrd in vacuo. El aceite crudo se cromatografi6 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,) § 4.98 (bs, 1H), 3.45-3.57 (m, 4H), 1.47 (s,
9H)

API-MS: (M+1-CsHgO;) 126 m/z

ii) 3-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 nona'no x2 HCI
Esta es una preparacién alterna a la descrita en Prepardcién A(vi) més

arriba. Un matraz de tres cuellos, de 3L, se equipé con un agitador
magnético, un termémetro y un condensador de reflujo. Se agregé écido
bromh{drico acuoso (48%, 0.76 L, 4.51 mol) a 3-bencil-7«(fenilsulfonil)-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonato sélido (190 g, 0.53 mol, véase
Preparacién A(v) més arriba) y le mezcla se calenté 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 regresé al recipiente de reaccién original y se agregd hidroxido de sodio
acuosol(IOM, 0.85 L, 8.5 mol) en una porcién. La temperatura interna se
elevd a 80°C y la mezcla fue fuertemente bésica. Se agregé tolueno (0.8 L)
cuando la temperatura interna cayé a 55°C. Después de agitar
vigorosamente durante 30 minutos, se separd la fase de tolueno y se regreso
al recipiente de reaccién original. Se agregd 2-propanol (1.9 L) y la
temperatura interna se ajusté a entre 40°C y 50°C. Se agregé acido
clorhidrico concentrado (hasta [que se volvi6] acidica) a una tasa tal para
mantener la temperatura entre 40°C y 50°C. Se formé un precipitado
blanco. La mezcla se agitdé durante 30 minutos y luego se enfrié a 7°C. El
polvo blanco se recogid por filtracién, se lavé con 2-propanol (0.4 L), se
secd pasando aire a través de la muesira durante diez minutos, y
seguidamente se secd ain més en un horno de vacio a 40°C. Rendimiento:
130 g (84%).



teri-Butil _7-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Inonano-3-carboxilato

clorhidrato

Un matraz de tres cuellos, de 5L, se equipé con un agitador de pie, un
termémetro 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[3.3.1]nonano x 2 HC1 (130 g, 0447 mol, de paso (ii) mds
arriba) se cargaron todos en orden. La mezcla se agité rdpidamente durante
diez minutos y en seguida se agregd di-ferf-butil dicarbonato (0.113 L,
0.491 mol) lentamente. La mezcla se agité rApidamente durante tres horas a
temperatura ambiente. La capa orgénica se separd, se secd con sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar 160 g de un sélido
blancuzco. El sélido blancuzco se cargo en un matraz de tres cuetlos, de 3L,
equipado con un agitador de pie, un termémetro y un embudo de adicion.
Se cargd acetato de etilo (0.6 L) y la solucién clara se enfrié a -10°C. Una
solucién de HCI en dioxano (4 M) se agregd gota a gota hasta que el pH fue
menos de 4. Se precipito la sal clorhidrato y la mezcla se agité durante 1
hora adicional. El producto se recogié por filtracién, se lavé con acetato de
etilo (0.1 L), y se seco de un dia para otro en un horno de vacio. El producto
cristalino blanco pes6 146 g (92% rendimiento).

(iv) fert-buti] 9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 ]nonano-3-carboxilato
clorhidrato

Sal clorhidrato del paso (iii) més arriba (146 g, 0.411 mol) y 20% Pd(OH),-
C (7.5 g) se cargaron en una botella de hidrogenador Parr. Se agregd
methanol (0.5 L) y la botella se agitd vigorosamente bajo una atmésfera de
hidrégeno a 3.5 bar. La reaccidn se monitore6 por anélisis GC y se encontrd
que era completa después de una hora. El catalizador se filtr$ y el filtrado
se concentrd para proporcionar un producto cristalino blancuzco. El
producto crudo se disolvi6 en acetonitrilo caliente (1.2 L), y luego se filtré
estando ain caliente. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (1.2 L). La
solucion clara se dejé reposar de un dia para otro a temperatura ambiente.

La primera cosecha de cristales se recogid y secd bajo vacio para



proporcionar 52 g del compuesto del sub-titulo como un sélido blanco. El
filtrado se concentrd casi hasta secar, luego se disolvié en acetonitrilo
calientc (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 solucién a 10°C. Las
dos cosechas se encontraron comparables mediante anélisis GC y anélisis
'NMR. Rendimiento combinado: 90 g (83%). ‘

(v) tert-Butil 7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3.7-diazabiciclo
[3.3.1]-nonano-3-carboxilato
La sal clorhidrato de tert-butil 9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato (véase paso (iv) més arriba; 1.1 g, 4.15 mmol) se mezcié con
MeCN (46 mL), agua (2.5 mL) y K;COj; (3.5 g, 25 mmol). La mezcla se
agitd durante 4 horas antes de agregar CHCl; y la mezcla se filtr a través de
Celite@l. El filtrado se concentrd in vacuo para producir 0.933 g de la base
libre.  Esta se mezcld entonces con 3-(4-cianoanilino)propil 4-
metilbencenosulfonato (véase Preparacién A(ii) mas arriba; 2.1 g, 6.2
mmol) vy 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 lavd dos veces con NaHCO; acuoso, antes de
secarse (Na;SQ,) y se concentrd in vacuo. El producto se purificé 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.

benzonitrilo

El compuesto del sub-titulo se obtuvo con un rendimiento de 96% usando
un procedimiento anélogo a los descritos en Preparaciones C(v) y D(iii} més
adelante, usando  fert-butil  7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilato (de paso (v) més arriba).



(vii) Compuesto B
A una solucién de fert-butil 2-bromoetilcarbamato (4.21 g, 0.019 mol; véase

paso (i) més arriba) en DMF (65 mL) se agregd 4-{[3{(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propilJamino} benzonitrilo (véase paso (vi) mis
arriba, 4.48 g, 0.016 mol) y trietilamina (3.27 mL, 0.024 mol). La mezcla se
agité de un dia para otro a 35°C y seguidamente se concentrd iz vacuo. El
residuo se disolvié en diclorometano (80 mL) y se lavd con cloruro de sodio
saturado. La capa acuosa se exirajo con diclorometano (1 x 150 mL). Los
extractos orgénicos combinados se secaron (Na;SO,) y se concentraron in
vacuo. El aceite rojo-marrén crudo se cromatografid (x2) en gel de sflice
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-OD) § 7.37-7.40 (d, J=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, 9H)

13C NMR (75 MHBz, CD;0D) § 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

Preparacion B(I1)
Preparacion de Compuesio B (Método II)

(i) Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Inon-3-il)etillcarbimico
feri-butil éster

Alternativa |

(a) 2{(tert-Butiloxicarbonilamino)etil tosilato
Una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (28.40 g, 148 mmol) en

diclorometano (100 mL) se agregd gota a gota durante 30 minutos a2 0°C a
una mezcla de rerr-butil N-(2-hidroxietil)carbamato (20 g, 120 mmol),
trietilamina (18.80 g, 186 mmol) y cloruro de trimetilamonio (1.18 g, 12.4

\B
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mmol) en diclorometano (120-mL). La mezcla se agité a 0°C durante 1
hora, luego se filtr6, lavando con diclorometano (100 mL). El filtrado se
lavé con 10% dcido citrico (3 x 100 mL) y salmuera (100 mL). La capa
orgdnica se secod con sulfato de magnesio y luego se filtré. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida para producir aceite. El aceite se disolvid
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 fusion) 64-66°C.

'H-NMR (300MHz, CDCl,,) 5 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).

(b) Acido 2-(7-bencil-9-oxa-3 7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]carbdmico
tert-butil éster

Una solucién de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.l]ﬁonano diclorhidrato
(véase Preparacion A(vi) més arriba; 10 g, 34 mmol) en agua (25 mL) se

agregé lentamente a una solucién de bicarbonato de sodio (10 g, 119 mmol)
en agua 10 mL). Se agregd mis agua (5 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregd una solucién de 2-
(tert-butiloxicarbonilamino)etil tosilato (véase paso (a) més arriba; 11.92 g,
37 mmot) en tolueno (40 mL). Esta mezcla se calenté entonces a 65-70 °C
durante 7 horas antes de agitar a temperatura ambiente de un dia para otro.
La reaccién se volvié a calentar 50°C y las fases so separaron. La capa
acuosa se extrajo con tolueno (40 mL) a 50°C. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (25 mL). Los
solventes se evaporaron bajo presién reducida para proporcionar una mezcla
de aceite y sblido (13 g, >100%). Se agregaron acetato de etilo (50 mL) y
&cido citrico (10%, 25 mL) a una porcién del s6lido oleoso (5 g, 138 mmol).

La capa acuosa se separd y la capa orgénica se lavé nuevamente con 4cido



citrico (10%, 20 mL). Las capas acuosas se combinaron y trataron con
bicarbonato de sodio sblido hasta volverse neutras. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), se secé sobre sulfato de magnesio y
se filtrd. El filrado se evapord hasta secar bajo presion reducida para
producir el compuesto del sub-titulo como un semi-sdlido incoloro, que se
solidificé6 completamente cuando se almacené cn el refrigerador (4.68 g,
93%).

m.p. 58-60°C.

'H-NMR. (300MHz, CDCl;) § 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 (5H, m).

MS:m/z=362(MH™).

Alternativa 2
(a) 3«(7-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-3-il)etil

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

bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato (véase Preparacién
A(vi) mas arriba; 5 g, 17 mmol) en etanol (50 mL). Se agregé acrilamida
(1.34 g, 18 mmol) a esta mezcla, !a cual se calentd luego a reflujo durante 7
horas. La mezcla de reaccidn se concentrd entonces bajo presion reducida.
Se agregaron agua (50 mL) ¢ hidréxido de sodio (1 M, 150 mL) al residuo y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para producir un sélido incoloro. Lste
se volvié a cristalizar a partir de acetato de efilo (50 mL) para producir el
compuesto del sub-titulo (3.80 g, 76%).

m.p. 157-159°C.

'H-NMR (300MHz, CDCIl;) 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™).
(b)l Acido _[2-(7-Bencil-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-3-iDetillcarbémico
tert-butil éster

Se agregd N-Bromosuccinimida (6.0 g, 33 mmol) en partes durante 1 minuto
a una solucién de 3-(7-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]-
propionamida (véase paso (a) més arriba; 5 g, 12 mmol) en ferf-butoxide
potasio en fert-butanol (1 M, 81 mL) y fert-butanol (20 mL). La mezcla se

calentd entonces a 60-65°C durante 30 minutos. Se permitié que la reaccién
llegara a temperatura ambiente y a continuacién se agregé agua (100 mL).
La mezcla se extrajo con acefato de etilo (2 x 50 mL). Los extractos
orgénicos combinados se iavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron (lavando la torta de filtrado con acetato de
etilo (50 mL)) y luego se concentrd el filtrado bajo presién reducida para
producir ¢l compuesto del sub-titulo como un aceite café (6.5 g, >100%).
'H-NMR (300MHz, CDCl;) 6 1.46 (SH, 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 voliimenes y equivalentes se miden con respecto a la cantidad de

3-b;mcil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 .3.1]nonano diclorhidrato (véase
Preparacién A(vi) més arriba) utilizada. Tolueno (420 mL, 7 volimenes) e
hidréxido de sodio acuoso solucién (2M, 420 mL, 7 voliimenes, 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 Preparacién A(vi) més arriba). La
mezcla se agitd bajo nitr6geno, se calentd a 60°C y se mantuvo a esta
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-tftulo (base libre) se azeosecé a presién atmosférica
(volumen total de solvente retiado = 430 mL; volumen total de tolueno
agregado = 430 mL), luego se concentré a un volumen de 240 mL (4
volimenes). El andlisis de Karl Fischer en esta fase mostr 0.06% agua en
la solucién. La solucién seca del compuesto del sub-titulo (tedricamente

44 98 g, 206.03 mmoles, 1.0 eq) se us6 como tal en un paso subsiguiente.

(b) 2-(tert-Butiloxicarbonilamino)etil 2.4, 6-trimetilbencenosilfonato
Trietilamina (65 mL, 465.3 mmoles, 1.5 eq) se agregd en una porcién a una

solucién de fert-butil N-(2-hidroxietil)carbamato (50.11 g, 310.2 mmoles,
1.0 eq.) en diclorometano (250 mL, 5 volimenes). La solucién sc enfrié 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 aGin més a -15°C, se
agitd durantc 5 minutos, luego se traté con una solucién de cloruro de
mesitilenosulfonilo (74.74 g, 341.2 mmoles, 1.1 eq) en diclorometano (250
mL, 5 volimenes), durante 28 minutos de manera que la temperatura interna
permaneciera por debajo de -10°C. Una vez completa la adicién se habia
formado un precipitado y la mezcla se agité a -10°C durante otros 30
minutos. Se agregd agua (400 mL, 8 volimenes) y todo el precipitado se
disolvié. La mezcla se agité rapidamente durante 5 minutos, y entonces las
dos capas se separaron. Se llevé a cabo un intercambio de solvente de
diclorometano a iso-propanol por destilacién a presién reducida. Se retird
solvente (450 mL) y se sustituyé con iso-propanol (450 mL) (la presién
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-hidroxietif)carbamato utilizado). La solucién se enfrié a
25°C, entonces se agregd agua (175 mL) lentamente con agitacidn,
ocasionando que gradualmente la solucidn se tornara turbia. En esta fase no
se habia precipitado ningin solido. Se agregd més agua (125 mL), y
empezd a formarse un precipitado sélido después de que se habian agregado
alrededor de 75 mL. La temperatura interna se elevd de 25°C a 31°C. La
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mezcla se agitd lentamente y se enfri6 a 7°C. El sélido se recogié por
filtracidn, se lavd con iso-propanol : agua (1:1, 150 mL) y se secd in vacuo a
40°C durante 21 horas para producir el compuesto del sub-titulo como un
s6lido cristalino blanco (92.54 g, 87%).

m.p. 73.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCl3) 5 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]carbémico
tert-butil éster, sal de dcido 2.4.6-tnimetilbencenosulfénico

Una solucién tibia (28°C) de 2-(tert-butiloxicarbonilamino)etil 2,4.6-
trimetilbencenosulfonato (70.93 g, 206.03 mmoles, 1.0 eg, véase paso (b)

maés arriba) en tolueno (240 mL, 4 volamenes) se agreg6 a una solucién de
3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonano (44.98 g, 206.03 mmoles, 1.0
eq.) en tolueno (240 mL, 4 volGmenes) (véase paso (a) mas arriba). La
solucion resultante se agitd rdpidamente bajo nitrdgeno, con calentamiento a
68°C durante 8 horas. La reaccién se dejé agitar a temperatura ambicnte
durante 84 horas. Se habia formado un precipitado sélido blanco en una
solucién amarillo pélido. La mezcla se enfri6 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 agregd al filtro. La torta de filtrado se lavé con
tolueno (150 mL). El producto sélido blanco se sec6 por succién 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 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 destilacién de vacio {bp 50-
54°C a 650-700 mbares; bp 46°C a 120 mbares al final). A medida que la
destilacién progresé, la solucién se hizo turbia debido a la formacién 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 agregd 2-(fert-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-trimetilbencenosulfonato
(14.20 g, 41.2]1 mmoles, 0.2 eq) extra en una porcién (cargado como un
sélido en lugar de como una solucién en tolueno). La solucién turbia se
calentd a 67°C durante 8 horas con agitacién rdpida, y luego se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 11 horas. La mezcla se enfrid a +8°C, y el
compuesto del sub-titulo se recogidé por filtracién. El recipiente de reaccién
se lavé con més tolueno (2 x 30 mL), y se agregé al filtro. El producto
sélido blanco se secd por succién 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).

it) Acido [2-{9-oxa-3.7-diazabiciclof3.3.1]non-3-il)emiljcarbdmico _fert-
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 solucién de 4cido [2-
(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilJetiljcarbamico ters-butil
éster (véase paso (i). Alternativa 1 més arriba; 1 g, 2.77 mmol) en etanol (10
mL). La mezcla se hidrogend entonces a 500 kPa (5 bares) durantel 8 horas.
La mezcla de reaccidn se filtrd a través de Celite® y luego se lavd con
etanol (20 mL). La solucién se concentré bajo presién reducida para
producir aceite. Este se disolvi6 en diclorometano (20 mL) y se lavd con
hidréxido de sodio (1 M, 10 mL). La fase orginica se separd, se secé sobre
sulfato de magnesio y luego se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presién
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reducida para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido amarillo
(0.67 g, 87%).

m.p. 91-93°C.

'H-NMR (300MH2, CDCl;) 5 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}-
carbamico fers-butil éster, sal de écido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico (320
g, 1.0 mol eq, 1.0 volumen/peso relativo, véase paso (i), Alternativa 3 hlés
arriba), tolueno (640 mL, 2.0 vol) e hidrdxido de sodio acuoso (1M, 1.6 L,
5.0 vol) se agitaron juntos durante 15 minutos y entonces se separaron las
capas. La capa orgdnica, que contenia #4cido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.]Jnon-3-il)etillcarbimico fert-butil éster, se diluyé con
etanol (690 mL, 2.16 vol) y agua (130 mL, 0.4 vol). Se agregaron é4cido
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 hidrogené entonces bajo presién de hidrogeno de 4 bares
durante 24 horas. La reaccién se monitored por TLC, usando una placa de
sflice con fase mdvil X:DCM (1:1 v/v; X es cloroformo:metanol:amoniaco
concentrado 80:18:2 v/v). La visualizacion se realiz6 por luz UV (254 nm)
y tifiendo con permanganato de potasio acuoso. Esto mostré la desaparicién
total de material inicial y la aparicin 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 reaccién
subsiguiente.

Método 3:  Acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil}-
carbamico fert-butil éster, sal de 4cido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico (50 g,
1.0 mol eq., 1.0 volumen/peso relativo, véase paso (i), Alternativa 3 mds
arriba), tolueno (100 mL, 2.0 vol) e hidréxido 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
. #cido [2-(7-bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-i)etil]carbdmico fert-
butil éster, se diluyé con etanol (100 mL, 2.0 vol.). A ésta se agregd una
solucion de écido 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 hidrogené entonces bajo 4 bares de presién de hidrégeno durante 24
horas. La reaccién se monitored por TLC, usando una placa de silice con
fase mévii X:DCM 1:1 viv, (X es cloroformo: metanol: amonfaco
concentrado 80:18:2 v/v). La visualizacion se realizd por luz UV (254 nm)
y se tifié con permanganato de potasio acuoso. Esto mostrd la desaparicién
total de material inictal y la aparicién del compuesto del sub-titulo. La
mezcla de reaccidn se basificé con hidréxido de sodio acuoso (10M, 8 mL,
0.9 mol eq), luego se filtré a través de tierra de diatomeas. La torta de
filtrado se la\_ré 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 reaccién subsiguiente.

(iii) Compuesto B

Método I

3-(4-Cianoanilino)propil-4-metilbencenosulfonato (véase Preparacion A(ii)
més arriba; 0.30 g, 0.92 mmol) y carbonato de potasio (0.2 g, 1.38 mmol) se
agregaron & una solucidn de écido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3-3.1]non-3-
il)etil]Jcarbamico fers-butil éster (véase paso (ii), Método 1 mas arriba; 0.250
g, 0.92 mmol) en etanol (S mL). La mezcla de reaccién se calent6 a 70°C
durante 10 horas antes de concentrar la mezcla bajo presién reducida. El
residuo se dividi6 en_partes entre acetato de etilo (20 mL) e hidréxido de
sodio (1 M, 10 mL). La fase acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo
(20 mL). Las fases orgénicas combinadas se concentraron bajo presién
reducida para producir un sélido amarillo (0.290 g). El sélido se disolvi6 en
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acetato de etilo (10 mL) y esta solucién se lavd con una solucién de écido
citrico (0.250 g) en agua (10 mL). La fase acuosa se separd, se basificé con
hidréxido de sodio (1 M, 10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10
mL). Todas las fases orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio y luego se filtraron (lavando los sélidos filtrados con acetato de
etilo (10 mL)). El filtrado se concentr6 bajo presién reducida para producir
un sélido amarillo (0.160 g). Este se suspendi6 en acetato de etilo (0.2 mL)
y luego se filtrd para producir el compuesto del titulo (0.050'g, 12%).

m.p. 113-115°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-Dq) 3 1.32 (9H, s), 1.7 (2H, qt), 2.20 (2H, ¢),
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 II

A la solucion de dcido [2<9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]carbdmico ferf-butil éster generado en paso (ii) (Método 3) més arriba
(asumidos 24.15 g, 1.0 mol eq., 1.0 peso/volunen) en una mezcla de tolucno
(aprox. 100 mL), etanol (aprox. 200 mL) y agua (aprox. 14 mL), se agregd
carbonato de potasio anhidro (18.58 g, 1.5 mol eq.). Sc agregd 3-(4-
cianoanilino)propil bencenosulfonato sélido (28.17 g, 1.0 mol eq., véase
Preparacion A(ix), Método 2, paso (a) més arriba) y la mezcla combinade se
calentd a 70°C durante seis horas. La reaccién se monitoreé por TLC
usando una placa de sflice con fase mévil X:XDCM  1:1 v/v  (enla cual
X es cloroformo: metanol: amoniaco concentrado 80:18:2 v~). La
visualizacion se realizé por luz UV (254 nm) y se tifié con permanganato de
potasio acuoso. Esto mostrd la desaparicién total de material inicial y la
aparicion del compuesto del titulo. La mezcla de reaccién se enfrid, y el
solvente s¢ concentrd in vacuo. El residuo se dividié en partes entre tolueno
(200 mL) y agua (200 mL). Las capas se separaron, y la fase organica se
concentrd in vacuo para proporcionar un sdlido amarilio (38.6 g). Este
material crudo se disolvié en Iso-propanol (190mL, 5.0 vol. Rel.) a 60°C y la
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solucién caliente se filtrd. El filtrado se revolvid y se dej6é enfriar a
temperatura ambiente a aproximadamente 8°C. Se recolecté el producto por
filtrado y se lavd con iso-propanol (50 Mi, 2.0 vol.) El producto hiimedo se
secd in vacuo a 40°C a un peso constante para generar el compuesto del
titulo como un sélido cristalino blanco (30.9 g, 81%).

m.p. 113.5°C

'H-NMR (400MH, CD,OD) § 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:mv/z = (MH",430)

Preparacion C
Preparacién de Compuesto C

(i) 4 4-C_ianofenil )but-3-in-1-o]

Carbonato de potasio (376.7 g, 2.5 mol eq.) se disolvi6 en una mezcla de
1,2-dimetoxietano (DME, 1.2 L, 6 vol) y agua (1.2 L, 6 vol). Se agregaron
paladio sobre carbdn 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 agregé 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 agité rdpidamente bajo nitrégeno durante un

minimo de treinta minutos. Se agregd una solucidén de but-3-in-1-0l (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 calenté entonces a
80°C durante tres horas. La reaccidon se monitored por HPLC para detectar
la ciesaparicién de bromuro de arilo y la formacién del compuesto del sub-
titulo. Una vez se habfa consumido el material inicial, la reaccion se enfrié
a 25°C y se filtr6 a través de tierra de diatomeas. La torta de filtrado se lavd
separadamente con tolueno (1.6 L, 8 vol). La mezcla DME:agua se
concnetrd parcialmente in vacuo para retirar la mayoria del DME. Este se
dividié en partes con el lavado de tolueno. La capa de tolueno se concentrd
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in vacuo para producir el alquino del titulo como un sélido amerillo, el cual
se seco en un homno de vacio de un dfa para otro a 40°C. Rendimiento
182.88 g, 97%.

'H NMR (300 MHz, CDClg:) 6 7.599-7.575 (d, J=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,
CH3), 1.791-1.746 (t, 1H, OH) mp 79.6-80.5°C

(ii) 4-(4-Hidroxibutil)benzonitrilo

4-(4-Cianofenil)but-3-in-I-ol (40 g, 1 eq. en peso equivalente, véase paso (i)
més arriba) en etanol (200 mL, 5 vol) y paladio sobre carbdn vegetal (20 g.
0.5 eq. en peso equivalente, 10% Johnson Matthey tipo 487, 60% agua) se
agitaron répidamente bajo S bares de presion de hidrogeno durante cinco
horas. La reaccion se monitore6 por HPLC pera detectar la desaparicion del
material inicial, y la formacidén del compuesto del sub-titulo. La reaccién se
filtr6 a través de tierra de diatomeas y se lavé con etanol (80 mL, 2 vol). La
solucion de etanol se concentré 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, 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, CDCls) § 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 prepardé por adicion de cloruro de

toluenosulfonilo a 4-<(4-hidroxibutil)benzonitrilo (véase paso (ii) més
arriba).

(iv)tert-Butil 7-[4-(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-
3-carboxilato

Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipé con un agitador magnético, un

termémetro y un condensador de reflujo. El matraz se cargé con una
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solucién ded-(4-cianofenil)butil toluenosulfonato (72 g, 0.218 mol, véase
paso (iii) mas arriba) en dimetilformamida (0.55 L). Se agregd fert-butil
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonano-3~carboxilato clorhidrato (48.2, 0.182
mol, véase Preparacién B(I)iv) mas arriba), seguido por carbonato de
potasio (62.9 g, 0.455 mol). La mezcla heterogénea se agité durante 22
horas a 85°C. El andlisis TLC indicé un consumo completo del ‘material
inicial. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6
con agua (0.5 L). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 0.4 L) y las
fracciones orgénicas se combinaron. Luego de lavar con agua (2 x200 mL) -
y salmuera (200 mL), la capa orgénica se sec6 con sulfato de magnesio, se
fitré6 y se concentrd bajo vacio. El aceite café crudo se purificé por
cromatografla en gel de silice, eluyendo con 3:2 hexanos/acetato de etilo
proporcionando 34 g (48% rendimiento) del compuesto del sub-titulo como

un sdlido blancuzco.

4-(9-Oxa-3, 7-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-3-il)butilbenzonitrilo

Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipd con un agitador magnético, un

termometro y un embudo de adicion. El matraz se cargd con fert-butil 7-[4-
(4-cianofenil)butil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1}-nonano-3-carboxilato (34
g, 88 mmol, de paso (iv) méas arriba) y diclorometano (440 mL).
Lentamente se agregd acido trifluoroacético (132 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agitd durante tres horas, punto en el cual el
andlisis TLC mostrd un consumo completo del material inicial. Los
contenidos se transfirieron a un matraz de un solo cuello y se concentr6 bajo
vacfo. El residuo se disolvid en diclorometano (500 mL) y se lavd con
soluciéon de bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se separ§ 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 sélido blancuzco. El material crudo se

utiliza en el siguiente paso sin més purificacion.



{vi) Compuesto C
Un matraz de tres cuellos, de 3L, se equipd con un agitador magnético, un

termdmetro y un condensador de reflujo. El matraz se carg6 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 ferf-butil 2-
bromoetilcarbamato (véase Preparacion B(I)i) més arriba, 27.7 g, 123
mmol). A continuacién se agregé trietilamina (0.0197 L, 0.141 mol). La
solucién clara se hizo refluir durante 12 horas bajo una atmdsfera de
nitrégeno y luego se enfrid a temperatura ambiente. El progreso de la
reaccion se monitore6 mediante andlisis TLC y se encontrd que estaba
completa en este punto. La mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de
separacion y se¢ lavé secuencialmente con agua (200 mL), 15% hidréxido de
sodio acuoso (200 mL), agua (200 mL), y salmuera (200 mL). La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré bajo vacio. El
aceite viscoso resultants se cromatografi6 en gel de silice, fluyendo primero
con 9:1  diclorometano/metanol, luego con 9:1:0.02
diclorometano/metanol/28% hidréxido de amonio acuoso para proporcionar
el compuestv del titulo (25.1 g, 66% rendimiento) como un sdlido
blancuzco. Se detectd que las primeras fracciones (5.1 g) de cromatografia
contenian una pequefia cantidad de una impureza menos polar (por analisis
TLC) fluyendo con 9:1:0.05 diclorometano/metanol’28% hidréxido de
amonio acuoso) mientras que las Gltimas fracciones (20 g) eran un punto por
andlisis TLC. Las primeras fracciones (5.1 g) se combinaron con otro lote
del compuesto del titulo (7.1 g, que contenfa una leve impureza) y se
cromatografiaron en gel de silice, eluyendo primero con 19:1
diclorometano/metanol, y luego con 9:1 diclorometano/metancl para
proporcionar un polvo amarillo pélido (5.5 g). El polvo se disolvié6 en
diclorometano (200 mL). La solucién resultante se lavd secuen.dahnente
con 25% hidréxido de sodio acuoso (50 mL), agua (50 mL), y salmuera (40
mL). El material se secé entonces sobre sulfato de magnesio y se concentrd
bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blancuzco (5 g). La fraccién de 20 g se disolvié en diclorometano (500

\c6



mL). La capa orgénica se lavd secuencialmente con 25% hidrdxido de sodio
acuoso (100 mL), agua (100 mL), y salmuera (100 mL). El material se secd
entonces sobre sulfato de magnesio y se concentr6 bajo vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blancuzco (19 g). Los

lotes se entremezclaron.

Preparacién D
Preparacién de Compuesto D

(i) 4-[(25)-Oxiranilmetoxi]bepzonitrilo

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 reaccién se hizo refluir bajo una atmdsfera inerte durante 2
horas. La solucién caliente se filtrd y el filtrado se concentrd, produciendo
un aceite claro que se cristalizd a partir de éter de di-iso-propilo

proporcionando el producto en 90% rendimiento.

(ii) fert-Butil 7-[(28)-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

termémetro se cargd con fert-butil 9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.l]nonm6-3-
carboxilato como su base libre (53.7 g, 0.235 mol, obtenida de la sal de
clorhidrato, véase Preparacion B(IXiv) més arriba), 4-[(25)-
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 agitd a
60°C durante 20 horas, tiempo en el cual los materiales iniciales se
consumieron gradualmente (ensayo por anélisis TLC). La mezcla se enfrié
y se concentrd bajo vacio para proporcionar 100 g (>100% rendimiento) del

compuesto del sub-titulo como sélido blanco. El material sin purificar se

utilizé en el siguiente paso.
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propil]-oxi} benzonitrilo

Un matraz de tres cuellos, de 3L, equipado con un agitador magnético, un
termSmetro y un embudo de adicién se cargd con fert-butil 7-[(25)-3-(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilato sin purificar (100 g, de paso (ii) més arriba) y diclorometano
(1.15 L). Se agregd lentamente écido triffuoroacético (0.352 L) a
temperatura ambiente y la solucidén resultante se agité durante tres homs,
punto en el cual el andlisis TLC mostrd una reaccién ‘completa. Los
contenidos se transfirieron a un matraz de un solo cuello y se concentraron
bajo vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (1.2 L) y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se separ$ y se extrajo con
diclorometano (2 x 0.2 L). Las capas orgénicas 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 sdélido blancuzco. El material sin purificar se utilizd en

el siguiente paso.

(iv) Compuesto D

Método I Un matraz de tres cuellos, de 2L, se equipé con un agitador
magnético, un termémetro y un condensador de reflujo. El matraz se carg
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) més arriba), diclorometano
(0.7 L) y tert-butil 2-bromoetilcarbamato (véase Preparacién B(IXi) més
arriba, 74 g, 0.330 mol). A continuacién se agregd trietilamina (52 mL,
0.359 mol). La solucién clara se hizo refluir durante 16 horas y luego se
enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se transfirié a un
embudo de separacion y sc lavd secuencialmente con agua (100 mL) y
salmuera (100 mL). La capa orgénica se sec$ sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentrd bajo vacfo. El aceite viscoso amarillo resultante se
purifico por cromatografie en gel de silice, eluyendo primero con 9:1

diclorometano/metanol; luego con 9:1:0.02 diclorometano/metanol/28%



hidréxido de amonio acuoso para proporcionar un sdlido espumoso
blancuzco (40 g). El sélido se disolvié en diclorometano (200 mL) y se lavd
secuencialmente con 20% hidréxido de sodio acuoso (100 mL) y agua (100
mL). La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
bajo vacfo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido

blancuzco (35.4 g, 67% rendimiento en tres pasos).

Método Il iso-Propanol (5 mL) y agua (0.5 mL) se agregaron a dcido {2-(9-
oxa-3,7-dinzabiciclo[3.3.1]non-3-il)etilJcarbamico fert-butil éster (véase
Preparacion B(II)(ii), Método 1 més arriba; 0.43 g, 1.6 mmol) y se agreg6 4-
[(25)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo (0.280 g, 1.6 mmol, véase paso (i) més
arniba). La mezcla se calenté a 66°C durante 19 horas (la reaccién se
completé en 2 horas). El solvente se evapor6 hasta secar bajo presién
reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido blancuzco
(0.71 g, 100%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 3 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).

'H-NMR (300MHz, DMSO-Ds) § 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), 44.1 (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 III: La solucién de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclof3.3.1]non-3-
il)etil]carbdmico fert-butil éster generado en la Preparacion B(IIXii),
Método 2 maés 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 basificé con hidréxido de sodio acuoso (10M, 51 mL, 0.9 mol
eq.). Se agregé d 4-[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo (99.80g, 1.0 mol eq.;
véase paso (i) més arriba) y la mezcla combinada se calent6é a 70°C durante
cuatro horas. La reaccién se monitored por TLC usando una placa de silice
con fase mévii X-DCM 1.1 wvw (enm la cual X es

na
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cloroformo:metanol:amoniaco concentrado 80:18:2 v/v). La visualizacién
se realizd por luz UV (254 nm) y se tifié con permanganato de potasio
acuoso. Esto mostrd la desaparicién completa del material inicial del
compuesto del titulo. La mezcla de reaccién se enfrid, se filtrd a través de
tierra de diatomeas y se lavo a fondo con etanol (620 mL, 4.0 vol). Esto
produjo una solucién del compuesto del titulo (asumidos 254.38 g, 100% th,
24 L, 1.0 peso/vol para activar la reacciéon). Esta solucién se carg6 en un
matraz que se montd para destilacién a presion reducida.” Se marcé una
linea dtla graduacion a un lado de este matraz. Se retir§ solvente (1250 mL) a
entre 50°C y 35°C, 320 mbares y 100 mbares. Luego se agregd 4-
metilpentano-2-ol (1500 mL) con el fin de llegar a la linea graduada. Se
retir6 solvente (1250 mL) a entre 35°C y 80°C, 220 mbares y 40 mbares. Se
agregé mdis 4-metilpentano-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 enfrié a menos de 25°C y se agregd
hidréxido de sodio acuoso (2M, 1.27 L, 5.0 vol). Las capas sc separaron y
la capa orgénica se filtrd a través de tierra de diatomeas para producir una
solucién clara (1.2 L). Esta solucién se cargb en un metraz limpio, el cual
se mont6 para destilacién a presién reducida. Se retird 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-metilpentano-2-ol. Se agregé6 di-n-butil éter
(1.27 L, 5 vol) y la solucién se dej6 enfriar lentamente a temperatura
ambiente, lo cual hizo que se formara un precipitado, La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente a aproximadamente 10°C. El producto se recogié por
filtracién y se lavé con una solucién pre-mezclada de di-n-butil éter (320
mL, 1.25 vol) y 4-metilpentano-2-ol (130 mL, 0.50 vol). El producto
hiumedo se secd in vacuo a 55°C a peso constante para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (193.6 g, 76%). m.p. 99-101°C
'H-NMR (300MHz, CDCly) § 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).



Cristalizacién del Compuesto D
Una mezcla -del Compuesto D (preparada en forma aniloga a los procesos

ya descritos (ver especialmente Preparacién D(iv), Método III arriba)),
14.29 g) iso-propanol (28mL) y éter di-iso-propil (140 mL) se calentd a
80°C. La solucién se filtré caliente para que se clarificara y lueéo se volvid
a calentar a 80°C. Después se dejé enfriar a tomperatura ambiente y
poéteriormente se comenzd a formar un precipitado. Después de revolver
durante 2 horas se recolecté el precipitado por filtracién, se lavé con iso-
propanol:éter di-iso-propil (1:6, 70mL) y luego se sec6 por succién en el
filtro. El producto hiimedo se secd in vacuo a 70°C de un dia para otro para
que el Compuesto D se convirtiera en un sélido blanco (10.1 g, 70%).
'H-NMR (300MHz, CDCl5) § 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).

Preparacién de Otras Sales del Compuesto A
Se prepararon sales de écido para-toluenosulfonicos, dcido 1-hidroxi-2-

naftoico, #cidol,5-naftalenosulfénico y 4cido 2-mesitelenesulfénico del
Compuesto A disolviendo el Compuesto A (preparado en forma andloga a
las técnicas ya descritas en la Preparacién A descrita arriba) en acetato de
etilo y agregando una soluci6én del respectivo écido en metanol, seguido por
una preparacion y el aislamiento. Se prepararon sales de écido benzoico,
écido para-hidroxibencenosulfénico y écido 1,5-naftalenodisulfénico en

tforma similar.

Preparaci6n de las Sales del Compuesto C
Se prepararon sales de dcido metanesulfénico y para-toluenosulfénico del

Compuesto C disolviendo el Compuesto C (preparado usando técnicas
anéloga a aquellas ya descritas) en metanol, y agregando, directamente, el
dcido correspondiente, scguido de una preparacion estandar y el aislamiento.



Preparacion de las Sales del Compuesto D
Se prepararon sales de 4cido metanosulfénico y de édcido hiptinco del

Compuesto D disolviendo el Compuesto D (preparado empleando técnicas
anélogas a aquellas descritas arriba) en metanol y agregando el respectivo
&cido (directamente en el caso del 4cido metanesulfSnico y como una
solucibn en metanol en el caso del acido hiplrico) seguido de una
preparacién estindar y aislamiento. También se prepard la sal del acido
metanosulfénico disolviendo el Compuesto D en acetato de etilo y
agregando el dcido metanosulfénico como una solucién de acetato de etilo,
seguido de semillamiento, la preparacién estindar y el aislamiento. Se
prepararon sales de dcido 1,5-naftalenodisulfénico, 4cido tereftélico, acido
succinico, fcido 0,0’-di-para-toluoyl-D-tarthrico y é&cido pamoico de
manera similar. Se prepard una sal de 4cido hemisuccinico del Compuesto
D disolviendo el Compuesto D y el &cido succinico en acetato de etilo y
agregando el dcido correspondiente como una solucién en metanol, co-
evaporacion de solventes, adicién de méis acetato de etilo, cristalizacién,

preparacién estdndar y aislamiento.

Se prepard el Compuesto D, sal de dcido [(bifenil-4-carbonil)aminoacético]

de la siguiente forma:

(a) Acido [(bifenil-4-carbonil)amino]acético metil éster
Diclorometano (50 mL) y luego trietilamina (11.2 mL, 79.6 mmol, 2.0 eq)

se agregaron a metil éster clorhidrato de glicina (5.0 g, 39.8 mmol, 1.0 eq).
La mezcla se agitd y se enfri6 a -5°C usando un bafio de hielo/metanol. Una
suspension de cloruro de bifenil-4-carbonilo (8.26 g, 39.8 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (25 mL) se agregé durante 22 minutos. La mezcla se agit
durante 3 horas a -5°C, y luego se dejé agitar a temperatura ambiente de un

Yy

dia para otro (16 horas). Se agreg6 agua (75 mL) y la mezcla se agit6 '

rapidamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las capas se
separaron. La capa orgdnica se lavé con agua (75 mL), luego se evaporaron



hasta secar usando un evaporador rotatorio para producir un sélido
blancuzeo (6.58 g, 62%).

'H-NMR (300MHz, CDCl;) 5 3.82 (s, 3H), 4.29 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 6.68 (s,
1H), 7.3-7.5 (m, 3H), 7.62 (d, ] =4.8 Hz, 2H), 7.68 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 7.90
(d, 1=8.4Hz, 2H) |

m.p. 127-128°C

(b) Acido [(bifenil-4-carbonil)amino]acético

Acido [(bifenil-4-carbonil)aminojacético metil éster (6.58 g, 25 mmol, 1.0
cq., de paso (a) més arriba) se agregb al matraz seguido por hidréxido de
sodio acuoso (1M, 84 mL, 50 mmol, 2.0 eq). La mezcla se calenté a 50°C
usando un bafio de aceite durante S horas. La solucién se agitd lucgo de un
dia para otro (16 horas) a temperatura ambiente. Al enfriar, se formé un
precipitado blanco. La mezcla se enfri6 alin més a 5°C usando un bafio
hielo/agua. Se agregd 4cido clorhidrico concentrado (8 mL) muy
lentamente a la solucién enfriada, garantizando que la temperatura no
subiera més arriba de 10°C. La mezcla sc agité durante 15 minutos y Iuego
se filtrd. El sblido blanco se secd por aire durante 30 minutos y luego se
secOd in vacuo a 40°C durante 16 horas para producir un sélido blancuzco
(5.75 g, 93%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 3.95 (d, ] = 5.7 Hz, 2H), 7.35-7.5 (m, H),
7.7-7.8 (m, 4H), 7.97 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.89 (t, ] = 6.0 Hz, 1H), 2.58 (s,
1H)

mp 217-217.5°C.

(c) Recristalizacién de écido [(bifenil-4-carbonil)aminolacético
Metanol (100 ml, 20 volimenes) se agregd a &cido [(bifenil-4-
carbonil)aminoJacético (5.0 g, de paso (b) mds arriba). La mezcla se calenté

a 62°C usando un bafio de aceite mientras sc agitaba. La solucién naranja

palido resultante se mantuvo a c¢sta temperatura durante 10 minutos. La
solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y luego se enfrié atin més a
5°C usando un bafio hielo/agua. La cristalizacién comenzé a



aproximadamente 30°C. El precipitado se recogié por filtracion, se secd por
aire durante 15 minutos, luego se secd in vacuo a 40°C durante 26 horas
para producir cristales incoloros (2.9 g, 58 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de) & 3.95 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.35-7.5 (m,
3H), 7.7-7.8 (m, 4H), 7.97 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.89 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
12.58 (s, 1H)

(d) Compuesto D, sal de dcido [(bifenil-4-carbonil)amino]acético

Acido [(bifenil-4-carbonil)amino]acético (1.14 g, véase pasos (b) 6 (c) més
arriba) y Compuesto D (2 g, preparado en forma andloga a los métodos
descritos anteriormente) se disolvieron en iso-propanol caliente (40 mL). Al
calentar a temperatura ambiente se formé un precipitado cristalino que se
filtrd, se lavd con iso-propanol (2 x 20 mL) y se aspir6 en seco en el filtro.
El secamiento durante 6 horas in vacuo a 40°C produjo la sal como un
s6lido cristalino, incoloro (2.50 g, 80%).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢.) & 1.34 (SH, s), 2.25 (2H, 1), 2.3-2.5 (4H,
m), 2.6-2.7 (1H, m), 2.7-2.8 (1H, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-3.1 (2H, m),
3.82 (2H, s), 3.88 (2H, d), 3.954.05 (2H, m), 4.14.2 (1H, m), 6.65 (1H, t),
7.14 (2H, d), 7.35-7.55 (3H, m), 7.7-7.85 (6H, m), 7.96 (2H, d), 8.75 (1H, t)
mp 143-143.5°C.

Se prepard el Compuesto D, sal de 4cido (3,4-diclorobenzoilamino)acético

de la siguiente manera:

(2) Acido (3,4-diclorobenzoilamino)acético meti) éster
Diclorometano (150 mL,) y luego trietilamina (33.0 mL, 234 mmol, 2.0 .eq.)

sc agregaron a metil éster clorhidrato de glicina (14.7 g, 117 mmol, 1.0 eq.).
La mezcla se agitd y se enfri6 a 2°C usando un bafio hielo/agua. Una
solucion de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (24.55 g, 117 mmol, 1.0 eq.) en
diclorometano (75 mL) se agregé durante 7 minutos. La mezcla se agit6
durante ! hora a 2°C, luego se dejé agitar a temperatura ambiente de un dia
para otro (16 horas). Se agregbé agua (225 mL) y la mezcla se agitd

-



ripidamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las capas se
separaron. La capa orginica se lavd con agua (225 mlL), luego se
evaporaron hasta secar usando un evaporador rotatorio para producir un
sOlido blancuzco. El sélido aislado (26.18 g, 85%) sc agregd a
diclorometano (300 mL, 10 volimenes) con 1M solucién de hidréxido de
sodio (300 mL, 10 voliimenes). La capa orgénica inferior se concentré hasta
secar in vacuo (25.91 g, 84 %).

m.p. 133.2-134.3°C

’H (300 MHz, CDCl3) 3.66 (1H, s, CHs), 4.03 (2H, d, J= 6, CH2), 7.78-
7.87 (2H, m, CH), 8.100 (1H, s, CH), 9.18 (1H, t, J= 5.7, NH).

(b) Acido (3.4-diclorobenzoilamino)acético
Acido (3,3-diclorobenzoilamino)acético metil éster (25.91 g, 100 mmol, 1.0

eq., véase paso (a) més arriba) se agregd al matraz seguido por hidréxido de
sodio acuoso (1M, 198 mL, 200 mmol, 2.0 eq.). La mezcla se calenté a
50°C usando un bafio de aceite durante 2 horas. Al enfiiar, se formé un
precipitlado blanco. La mezcla se enfrié atin més a 5°C usando un baflo
hielo/agua. Se agregd é4cido clorhidrico concentrado (60 mL) muy
lentamente a la solucién solucién enfriada, garantizando que la temperatura
no subiera més arriba de 10°C. La mezcla se agité durante 10 minutos y
luego se filtr6. El sdlido blanco se secd por aire durante 15 minutos y luego
se secd in vacuo a 40°C durante 16 horas para producir un sélido blancuzco
(19.15 g, 78%). m.p. 140.0 - 140.3°C

®H (300 MHz, DMSO-D¢) 3.94 (2H, d, 7= 6, CH,), 7.77- 7.87 (2H, m, CH),
8.10 (1H, s, CH), 9.06 (1H, t, J= 6), 12.66 (1H, bs, OH)

(c) Compuesto D, sal de &cido (3.4-diclorobenzoilamino)acético

Acido (3,4-diclorobenzoilamino)acético (0.56 g, véase paso (b) més arriba)
y Compuesto D (1.02 g; preparado en forma andloga a los procedimientos
descritos anteriormente) se disolvieron en acetato de etilo caliente (4 mL).
Al calentar a temperatura ambiente, se formd un precipitado cristalino que
se [iltrd, se lavo con acetato de etilo {15 mL) y se aspiré en seco en el filtro.
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El secamiento de un dfa para otro in vacuo a 40°C produjo la sal de} titulo
como un sélido cristalino, incoloro (0.92 g, 58%).

m.p. 128.5-130.5°C

'H-NMR (400MHz, DMSO-D¢) 3 1.34 (9H, s), 2.26 (2H, t), 2.3-2.5 (3H,
m), 2.5-2.6 (1H, m), 2.6-2.7 (1LH, m), 2.7-2.8 (1H, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-
3.1 (2H, m), 3.8-3.9 (4H, m), 4.01 (2H, d), 4.14.2 (1H, m), 6.69 (1H, t),
7.12 (2H, d), 7.7-7.8 (3H, m), 7.84 (1H, dd), 8.09 (1H, dd) 8.92 (1H.. t).

Se prepar6 el Compuesto D, sal de dcido [(naftaleno-2-

carbonilJamino]acético de la siguiente manera:

(a) Acido [(naftaleno-2-carbonil)amino]acético_metil éster Diclorometano
(66 mL) y luego trictilamina (14.6 mL, 105 mmol, 2.0 eq.) s¢ agregaron a

metil éster clorhidrato de glicina (6.61 g, 52.5 mmol, 1.0 eq.). Apareci6 un
precipitado blanco con la adicién de la trictilamina, y la solucién se hizo
muy espesa. La mezcia se agitd y se enfri6 a 2°C usando un bafio
hielo/agua. Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftoilo (10.07 g, 52.5
mmol, 1.0 eq.) en diclorometano (33 mL) durante 15 minutos. La mezcla
café pélido se agité durante 25 horas a 5°C. Se agregd agua (100 mL) y la
mezcla se agitd rdpidamente durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Las capas se separaron.

La capa organica se lavé con hidréxido de sodio (1M, 100 mL) y luego se
evapord hasta secar usando un evaporador rotatorio para producir un sélido
blancuzco (1221 g, 96 %0).

m.p. 117.7-118.1°C

’H (400 MHz, DMSO-Dg) 3.68 (3H, s, CHj), 4.08 (2H, d, J= 4.5, CH,),
7.59-7.66 (2H, m, CH), 7.935- 8.015 (4H, m, CH), 8.491 (1H, s, CH), 9.124
(1H, t, J=45.6,NH) ' ' |

(b) Acido [(naftaleno-2-carbonil)aminolacético
Acido [(naftaleno-2-carbonil)aminc]acético metil éster (10.03 g, 41 mmol,

1.0 eq., véase paso (a) més arriba) se agreg al matraz seguido por hidroxido



de sodio acuoso (1M, 120 ml., 123 mmol, 3.0 eq.). La mezcla se calentd a
55°C usando un bafio de aceite durante 2 horas. La mezcla se enfrié a S°C
usando un baflo hielo/agua. Se agregd édcido clorhidrico concentrado (50
mL) muy lentamente a la solucion enfriada, garantizando que la temperatura
no subiera més arriba de }10°C. Se formé un precipitado amarillo denso. La
mezcla se agité durante 10 minutos y luego se filird. El sélido amarillo se
secd por aire durante 15 minutos y luego se sec in -vacuo a 40°C durante
16 horas (8.73 g, 93 %). Metanol (50 mL, 10 volimenes) y agua (100 ml,
20 volimenes) se agregaron a una porcién del compuesto del sub-titulo (5.0
g. 22 mmol). La mezcla se calentd a 70°C usando un bafio de aceite
mientras se agilaba. La solucién se mantuvo a esta temperatura durante 10
minutos, y luego se dej6 enfriar an mas a 5°C usando un baflo hielo/agua.
La cristalizacién se inicié a aproximadamente 30°C. El precipitado se
recogié por filtracioén, se sec6é por aire durante 15 minutos, luego se secé in
vacuo a 40°C durante 2 horas (3.2 g, 64 %). El compuesto aislado del sub-
titulo (3.2 g, 0.014 mol, 64 %) se agrogo a agua (100 mL, 20 volimenes) y
metanol (50 mL, 10 volimenes). La mezcla se calenté a 70°C para disolver
el sdlido. La solucion se dejd enfriar a temperatura ambiente, la
cristalizacién ocurri6 al enfriar. La mezcla se enfri6 atin més a 2°C, y luego
se filtrd6 usando un embudo de sinterizacidn. El sdlido se secé por aire
durante 10 minutos, luego se secO en aire in vacuo a 40°C durante 16 horas
(2.21 g, 44 %). m.p.167.1 - 167.4°C

®H (400 MHz, DMSO-D;) 3.98 (2H, d, J= 5.6, CHa), 7.58-7.65 (2H, m, CH),
7.95- 8.05 (41, m, CH), 8.49 (1H, s, CH), 8.99 (1H, t, J= 5.6, NH), 12.63
(1H, bs, OH)

(c) Compuesto D, sal de &cido [(nafinleno-2-carbonil)aminolacético Acido
[(naftaleno-2-carbonil)aminojacético (0.51 g, véase paso (b) més arriba) y
Compuesto D (1.01 g; preparado en forma aniloga a los procedimientos
descritos anteriormente) se disolvicron en metil iso-butil cetona (30 mL) a
100°C. Al calentar & temperatura ambiente se formé un precipitado

cristalino que se filtr6, se lavd con acetona (25 mL) y se aspir6 en seco en el
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filtro. El secamiento durante el fin de semana i vacuo a 40°C produjo la
sal del titulo como un sélido cristelino, incoloro (1.17 g, 77%). m.p. 138.5 -
140°C

'H-NMR (300MHz, DMSO-D¢) 5 1.34 (9H, s), 2.25 (2H, t), 2.3-2.5 (4H,
m), 2.6-2.7 (IH, m), 2.7-2.8 (1H, m), 2.85-3.0 (4H, m), 3.0-3.1 (2H, m),
3.81 (2H, s), 3.92 (2H, d), 3.95-4.05 (2H, m), 4.1-4.2 (1H, m), 6.68 (1H, t),
7.11 (2H, d), 7.5-7.7 (2H, m), 7.7-7.8 (2H, m), 7.9-8.1 (4H, m), 8.47 (1H,
d), 8.85 (1H,1).

Manufactura de las Tabletas

Se manufacturaron las tabletas por medio de una méquina estindar para
fabricar tabletas (Kilian SP300) de conformidad con procedimientos

estandar.

Cuando era lo indicado, se mezclaron en seco (por ejemplo en un mortero)
combinaciones de polimeros, firmacos, y si se encontraban presentes, otros
excipientes o granulados hiimedos o0 secos empleando técnicas estdndar. En
relacién con la granulacién de etanol y agua en pequefia escala, el
ingrediente activo, el polimero, y si era pertinente, otro excipiente, se
mezclaron en seco en un mortero. Se agregd una cantidad adecuada de

solvente durante el mezclado. El granulado se sec6 a 50°C durante 16 horas.

Método de Prueba

Los perfiles de liberacién del fairmaco/tiempo para Ias tabletas se determiné
utilizando un Método Il de la Farmacopea de los Estados Unidos (Método
de Paleta de la Farmacopea de Europa) un aparato con detector de UV y una
velocidad de paleta de 50 rpm (salvo si se especifica lo contrario). Se
colocd una canastilla (ver Int. J. Pharm, 60 (1990) (151) conteniendo la
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tableta a [ cm sobre la paleta. El medio de liberacién fue una solucién
amortiguadora de fosfato (pH=6.8) or HCI (pH=1.0). La temperatura en el
bafio de liberacién fue de 37°C. El volumen del medio de liberacién fue de
1000mL, salvo si se especifica lo contrario.

Materiales

Salvo si se especifica lo contrario, se obtuvieron pollmeroé HPMC de Shin-
Etsu (merca registrada METOLOSE™). Los grados especificos y sus USP
equivalentes se indican a continuacién (solamente una vez, la primera vez

que se divulgan).

Ejemplo 1
Se mezclé en seco HPMC (65SH1500; oq. a USP HPMC 2906, 1500 cps)

junto con el Compuesto A (una base libre y una sal do bencenosulfonato de
la misma) en una proporcién por peso de 1:1. Las tabletas (didmetro 10
mm) se fabricaron por medio de la compresién directa usando la Killian
SP300. El peso final de la tableta fue de alrededor de 250 mg. Se
determinaron los perfiles de liberacién del férmaco (pH 1.0 y 6.8) y
aparecen en las figuras 1(a) y 1(b).

Ejemplo 2
Se mezclaron individualmente y en seco polimeros (HEC (NATRASOL®

250M Pharm; Aqualon) y PEO (MW 4 x 10° g/mol; POLYOX® Union
Carbide) junto con el Compuesto A (una base libre y una sal de
bencenosulfonato de la misma) en una proporcién por peso de 1:1. Las
tabletas (didmetro 10 mm) se fabricaron por medio de la compresién directa
usando la Killian SP300. El peso final de la tableta fue de alrededor de 250
mg. Lus tabletas HEC se recubrieron con HPMC (viscosidad 6 cps)
coloc@ndolas en una solucion en agua de HPMC al 10% (eq. a USP HPMC
2910, 6 cps) y luego se secaron a temperatura ambiente. Se determinaron
los perfiles de liberacion de! farmaco (pH 1.0 y 6.8) y aparecen en las
figuras 2(a) a 2(d).



Ejemplo 3

Se mezclaron en seco y conjuntamente, lotes separados de la sal de
bencenosulfonato del Compuesto A (45 mg/tableta), HPMC (658H400; eq.
a USP HPMC 2906, 400 cps; 35 mg/tableta), fosfato de calcio (10
mg/tableta), polivinilpirrolidona (PVPK 90 (BASF); 8 mg/tableta) y PRUV®
(fumarato sédico de estearilo; Penwest Pharmaceuticals; 2mg/tableta). Para
el primer lote, se fabricaron las tabletas por medio de la compresion directa,
usando la Kilian SP300, del material seco y mezclado. Para el segundo lote,
la mezcla seca se granulé con etanol y se seco. Para el tercer lote, la mezcla
seca se granuld con agua y se secd. Luego se comprimieron los grinulos
utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta fue de alrededor de 100 mg
en cada caso. Se determinaron los perfiles de liberacién del farmaco para

los tres lotes (pH 6.8) y aparecen en la figura 3.

Ejemplo 4
Se mezcl6 en seco el HPMC con diferentes pesos moleculares (65SHS0 (eq.

a USP HPMC 2906, 50 cps), 65SH400 y 65SH1500) y/o diferentes grados
de sustitucion (60SH50 (eq. a USP HPMC 2910, 50 cps), 65SH50 y 90SH10
(eq. a USP HPMC 2208, 100 cps) con la sal de bencenosulfonato del
Compuesto A en una proporcién de pesos de 1:1. Las tabletas (con un
didmetro de 10 mm) se fabricaron con la Kilian SP300. El peso de la tableta
fue de aproximadamente 250 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién
del firmaco con diferentes grados de sustitucién (pH 1.0 (ver figura 4(a) y
pH 6.8 (ver figura 4(b))) y para las formulaciones con diferentes pesos
moleculares (pH 6.8; ver figura 4(c)).

Ejemplo 5 _
Se mezclé en seco HPMC (60SH10000; eq. a USP HPMC 2910, 10.000

cps) junto con la sal de bencenosulfonato del Compuesto A con diferentes
proporciones por peso (25% sal, 60% sal y 75% sal). Las tabletas se
comprimieron directamente usando la Kilian SP300. Los pesos de las
tabletas finales fueron de alrededor de 90 mg en cada caso. Se determinaron



los, perfites de liberacién del farmaco (velocidad de paleta de 20 rpm; pH
6.8) y aparecen en la figura 5.

Ejemplo 6

Se mezclé en seco y conjuntamente HPMCs con diferentes pesos
moleculares (60SHS0 y 60SH10000) con proporciones por peso de 1:0, 1:2,
2:1 y 0:1. Estas combinaciones se mezclaron en seco junto con la sal de
bencenosulfonito del Compuesto A. La mezcla se granulé’ utilizando agua
(airededor de 40% de agua para el peso total en seco) y luego se secéd. Se
fabricaron las tabletas (didmetro 8.5 mm) utilizando la Kilian SP300. El
peso de la tableta final fue de alrededor de 175 mg. Asi, la dosis del
fairmaco en forma de sal fue de 70 mg. Se determinaron los perfiles de
liberacién del firmaco (pH 6.8) y aparecen en la figura 6. En este caso, el

volumen del medio de liberacion fue de SOOmL.

Ejemplo 7
Se mezcl6 en seco HPMC (65SH1500) junto con el Compuesto A (una base

libre y una sal de bencenosulfonato de la misma) en una proporcién por peso
de 1:1. Las tabletas (didmetro 20 mm) se hicieron con la Kilian SP300. El
peso de la tableta final fue de alrededor de 1000 mg. La dosis del firmaco
(base libre o sal) fue de 500 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién
del farmaco (pH 6.8) y aparecen en la figura 7.

Ejemplo 8

52.5 mg de un grado de HPMC (METHOCEL™ grado L100LV CR, ¢q. a
USP HPMC 2208, 100 cps, Dow), 78.7 g de otro grado de HPMC
(METHOCELT“ grado K4M, eq. a USP HPMC 2208, 4000 cps, Dow) y
87.5 mg de la sal de bencenosulfonato del Compuesto A se mezclaron en
seco juntos en un mezclador (Braun CombiMax 750) con cuatro cuchillas en
los propulsores. En la mezcladora se asperjaron 108.0 mg de agua a través
de una boquilla (25mmL/minuto). Se secd el granulado usando un lecho de
fluidos (Glatt GPCG 1) utilizando una velocidad de lecho de 50 m¥%h y una

A



temperatura de insercién de 60°C. El lecho de fluidos se apagé después de
unos 14 minutos. En este momento, la temperatura en cl lecho era de 47°C.
El granulado seco se pas6 por un tamiz (1 mm) y se mezclé con 1.93 mg de
fumarato sédico de estearilo en un procesador de alimentos (el fumarato
sddico de estearilo se pasd previamente por un tamiz de I1mm). Las tabletas
se hicieron con el granulado lubricado usando la méquina para hacer tabletas
con 6 estaciones (Korsch PH 106-3). La forma de tableta era céncava y el
tamaflo fue de 8mm de dimetro y alrededor de 4mm de alto. El peso fue de
184 mg. Se determinaron los perfiles de liberacion del farmaco (pH 6.8) y

]
se muestran en la figura 8.

LCjemplo9

Se mezcld en seco HPMC (65SH50) junto con el Compuesto D (base libre)
en una proporcién de peso de 1:1. Se fabricaron las tabletas (didmetro
10mm) por medio de la compresi6n directa utilizando la Kilian SP300. El
peso de la tableta final fue de alrededor de 250 mg. Se determinaron los
perfiles de liberacién del firmaco (pH 1.0 y 6.8) y se muestran en la figura
9.

Ejemplo 10
Se mezclaron 120 mg de HPMC (65SHS50) v 120 mg de HPMC

(60SH10000) en seco junto con 10 mg del Compuesto D (base libre). Se
fabricaron las tabletas (didmetro 10mm) por medio de la compresién directa
utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta final fue de alrededor de
250 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién del farmaco (pH 1.0 y

6.8) y se muestran en la figura 10.

Ejemplo L1

Se mezclaron en seco y juntos polimeros HPMC con diferentes pesos

moleculares (60SH50 y 60SH10000) en una proporcién por peso de 3:1.
Esta mezcla resultante de polimero se secé y mezclé junto con el
Compuesto D (base libre) al igual que con las siguientes sales del
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Compuesto D: el hemisuccinato, el metanesulfonato, el acetato-(3,4-
dioclorobenzoilamino) y el (+)-0,0’-di-para-toluoil-D-tartrato (preparado
como se describe més arriba). Las tabletas (diAmetro 8 mm) para cada
combinacién individual se fabricaron por medio de la compresién directa
utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta final fue de alrededor de
125 mg. La dosis del fdrmaco fue 10 mg (con respecto a la base libre). Se
determinaron los perfiles de liberacién del farmaco (pH 1.0 y 6.8) y se

muestran en la figura 11.

Ejemplo 12
HPMC (60SH10000) se mezclé en seco con el Compuesto D, en la forma de

su base libre al igual que las siguientes sales del Compuesto D: el
hemisuccinato, el metanesulfonato y el (+)-0,0’-di-para-toluoil-D-tartrato,
en una proporcion por peso de 60:40 (polimero:firmaco). Se
manufacturaron las tabletas (didmetro 8 mm) para cada una de las
combinaciones por medio de la compresién directa utilizando la Kilian
" SP300. ' Los pesos de las tabletas variaron entre 125 mg y 178.8 mg
dependiendo de los diferentes pesos moleculares de la base y de las sales.
La dosis del farmaco fue de 50 mg (con respecto a la base libre). Se
determinaron los perfiles de liberacién del firmaco (pH 6.8) y se muestran
en la figura 12.

Eiempio 13
Se mezcl6 HPMC (60SH10000) en seco con el Compuesto D (base libre) en

las siguientes proporciones por peso: 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50,
40:60 y 30:70. Se manufacturaron las tabletas (didmetro 8 mm) por medio
de la compresién directn utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta
final fue de alrededor de 125 mg. La dosis del firmaco vari6 entre 12.5 mg
y 87.5 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién del firmaco (pH 6.8)
y sé muestran en la figura 13.



Ejemplo 14
Se mezclé HPMC (60SH10000) en seco con el Compuesto D (base libre) en

las siguientes proporciones por peso: 96:4, 70:30, 60:40 y 50:50. Se
manuficturaron las tabletas (didmetro 12 mm) por medio de {a compresion
directa utilizando la Kilian SP300. Los pesos de la tableta final fueron de
alrededor de 625 mg. La dosis del fairmaco varid entre 25 mg y 187.5 mg.
Se determinalron los perfiles de liberacién del farmaco (pH 6.8) y se

muestran en la figura 14.

Ejemplo 15
Se mezclé HPMC (60SH10000) en seco con el Compuesto D (base libre) en

las proporciones por peso de: 37.5:62.5, 53.3:46.7, 60:40, 61.8:38.2,
66.7:33.3, 69.7:30.3, 78.3:21.7, 80:20 y 83.3:16.7. Se manufacturaron las
tabletas (didmetro 8 mm) por medio de la compresién directa utilizando la
Kilian SP300. Los pesos de la tableta final variaron entre alrededor de 80
mg y300 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién del farmaco (pH
6.8) y se muestran en la figura 15.

Ejemplo 16
Se mezcld goma de xantano (XANTURAL® 180,CPKelco) en seco con el

Compuesto D (base libre) en las proporciones por peso de: 90:10, 80:20,
70:30 y 60:40. Se manufacturaron las tabletas (didmetro 8 mm) por medio
de la compresién directa utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta
final fue de alrededor de 125 m.g. La dosis del Compuesto D (base libre)
varié entre 12.5 mg y 50 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién.del
fArmaco {pH 6.8) y se muestran en la figura 16.

Ejemplo 17
Se mezclé goma de xantano (KELTROL® RD;CPKelco) en seco con el

Compuesto D (base libre). Se manufacturaron las tabletas (diémetro 12
mm) por medio de la compresién directa utilizando la Kilian SP300. El



peso de la tableta final fuc de 625 mg.  Seo determinaron los perfiles de
liberacién del farmaco (pH 6.8) y se muestran en la figura 17.

Ejemplo 18
Se mezclé goma de xantano (XANTURAL® 180;CPKelco) en seco con el

Compuesto D (base libre) en las proporciones de: 40:60, 33.3:66.7, 25:75 y
20:80. Se manufacturaron las tabletas (didmetro 8 mm) por medio de la
compresion directa utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta final
vari6 entre alrededor de 125 mg y 150 mg. Se determinaron los perfiles de
liberacidn del farmaco (pH 6.8) y se muestran en la figura 18.

Ejemplo 19
Se mezcl6é en seco HPMC (60SH10000) con la sal de 4cido metanesulfonico

del Compuesto D en proporciones por peso de: 30.4:121.6, 45.6:1064 y
60.I8:91 2. Se manufacturaron las tabletas (didmetro 8 mm) por medio de la
compresion directa utilizando la Kilian SP300EI peso de la tableta final fue
de 152 mg. Se determinaron los perfiles de liberacién del firmaco (pH 1.0y
6.8) y se muestran en la figura 19.

Ejemplo 20
Se mezcld en seco HPMC (60SH10000) con la sal de dcido metanesulfonico

del Compuesto D en proporciones por peso de: 228:532, 304:456 y 380:380.
Se manufacturaron las tabletas (didkmetro 12 mm) por medio de la
compresion directa utilizando la Kilian SP300. El peso de la tableta final
fue de 760 mg. Se determinaron los perfiles de liberacion del fairmaco (pH
1.0 y 6.8) y se muestran en la figura 20.

Abreviaturas

AP] = ionizacién a presién atmosférica (en relacion con MS)

amplia (en relacién con NMR)
d = doblete (en relacién con NMR)
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DMF
DMSO
dd

Et

eq.
GC

h

HCI
HPLC
IMS
IPA
KF

Me
MeCN
min.
m.p.
MS
Pd/C

TLC
uv

4k

diclorometano -
N, N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

doblete de dubletos (en relacién con NMR)
etilo

equivalentes

cromatografia de gas

hora(s)

acido clorhidrico

cromatografia liquida de alto rendimiento
alcohol industrial metilado

alcohol iso-propilico

Karl-Fischer

multiplete (en relacion con NMR)

metilo

acetonitrilo

minuto(s)

punto de fusién

espectroscopia de masas

paladio en carb6n

cuarteto (en relacién con NMR)
temperatura ambiente

singlete (en relacién con NMR)

triplete (en relacién con NMR)
cromatografia de capa delgada

ultravioleta

Los prefijos »-, s-, i-, {- y fert- tienen sus significados usuales: normal,

secundario, iso, y terciario.
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Reivindicaciones

1. Una composicibn farmacéutica de liberacion modificada
comprendiendo, como ingrediente activo 4-{{3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-
9-oxa-3,7-diazabiciclo- [3.3.1]non-3-il]propil}amino)benzonitrilo,  fert-
butil  2-{7-[3«(4-cieno-anilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}etilcarbamato, tert-butil 2-{7-{4-(4-cianofenil)butil]-9-oxa-
3,7diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato, o ferf-butil 2-{7-[(28)-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

eslos compuestos.

2. Una composicion farmacéutica de liberacion modificada
comprendiendo, como ingrediente activo 4-( {3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-
9-oxa-3,7-diazabiciclo- [3.3.1]non-3-il]propil}amino)benzonitrilo,  tert-
butil 2-{7-[3-(4-cian(;-anilino)propil]-9-oxa—3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il} etilcarbamato, tert-butil 2-{7-[4-(4-cianofenil )butil]-9-oxa-
3,'Ildiazabiciclo[3.3.l]non-3-il}etilcarbamato, o lert-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 transportador farmacéuticamente aceptable y/u otro
medio (seglin sea lo apropiado), transportador o medio este que produzca

una liberacién modificada del ingrediente activo.
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3. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 1 o en la
Reivindicacién 2, donde el ingrediente activo se suministra junto con un

transportador farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las anteriores
reivindicaciones, donde se adapta la composicién para proveer una

liberacién retrasada y/o sostenida del ingrediente activo.

" 5. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 4, donde la

liberacién es sostenida.

6. Una - composicién como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, que se adapta para una administracién oral.

7. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la cual el ingrediente activo esta engastado

en una matriz de polimero.

8. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 7 (como
dependiente de la Reivindicacion 6), que es en forma de un sistema de
liberacién modificada de una matriz gelificante que comprende un

componente hidrofilico gelificante y un ingrediente activo.
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9. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las anteriores
reivindicaciones, donde el ingrediente activo es 4 {3-[7-(3,3-dimetil-2-
oxobutil)}-9-oxa-3,7-15 diazabiciclo-[3.3.1]non-3-
il]propil}amino)benzonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

10. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 9, donde el
inérediente activo se suministra en forma de una sal de dcido

bencenosulfénico o una sal de acido toluenosulfonico.

11. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 10, donde el
ingrediente activo se provee como 4-({3-[7«3,3-dimetil-2-oxobutil}-9-oxa-

3,7-diazabiciclo-[3.3.1]non-3-il]propil}amino)benzonitrilo, una sal de

ficido bencenesulfonico.

" 12. Una composicibn como se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones desde la 1 hasta la 8, donde el ingrediente activo es
tert-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 del mismo.

13. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 12, donde el

ingrediente activo es fert-butil 2- {7-[(28)-3-(4-cianofenoxi)-2-

hidroxipropil]-9-oxa-3,7diazabiciclo [3.3.1]non-3-il} etilcarbamato.

\



14. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 12, donde el
ingrediente activo is ferf-butil 2-{7-[(2S)-3{4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo{3.3. {]Jnon-3-yl} etilcarbamato, sal de

&cido metanesulfénico.

15. Una composicibn como se reivindica en cuaiquiera de las
Reivindicaciones entre la 8 y la 14, en la cual el componente hidrofilico
gelificante comprende maltodextrina, xantano, escleroglucano, dextrano,
almidén, un alginato, pululano,- dcido hialurénico, quitina, quitosana,
albimina, gelatina, poli-L-lisina; poli(icido acrilico) sdédico, poli(hidroxi
etili metacrilatos), carboxipolimetileno, ‘carbomer’, polivinilpirrolidona,
goma guar, goma arébica, goma karaya, goma ghatti, goma de algarroba,
goma de tamarindo, goma ‘gellan’, goma de tragacanto, agar, pectina,
gluten: poli(alcohol de vinilo), alcohol de vinilo etileno; poli(6xido de
etileno), hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
metilcelulosa, etilcelulosa, carboxietilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa,
carboximetilhidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropiletilcelulosa o carboximetilcelulosa sédica; o un copolimero o

mezcla simple de estos.

16. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 15, donde el
componente  hidrofilico  gelificante comprende xantano,

hidroxipropilcelulosa, maltodextrina, escleroglucano, carboxipolimetileno,



N3}

poli(éxido de etileno), hidroxietilcelulosa, o hidroxipropilmetilcelulosa, o

un copolimero o una mezcla simple de estos.

17. Una composicién como se reivindica en Ia Reivindicacién 16, donde
el componente hidrofilico gelificante comprende

hidroxipropilmetilcelulosa.

18. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 17, donde
una solucién al 2% del componente hidrofilico gelificante en agua tiene

una viscosidad entre 3 y 150,000 cps.

19. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 18, donde

la viscosidad es entre 10 y 120,000 cps.

20. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 19, donde

la viscosidad es entre 30 y 50,000 cps.

21. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 20, donde

la viscosidad es entre 50 y 15,000 cps.

22, Una composiciébn como se reivindica en cualquiera de la
Reivindicaciones entre la 17 y 1a 21, donde el componente hidrofilico
gelificante comprende una mezcla de  polimeros de

hidroxipropilmetilcelulosa con diferentes viscosidades.



23. Una composicion como se reivindica en cualquiera de la
Reivindicaciones entre la 17 y la 22, donde un componente hidrofilico
gelliﬁcamae comprende uno o mis polimeros de hidroxipropilmetilcelulosa
cumpliendo los estandares de sustitucion de la Farmacopea de Estados

Unidos tipos 2208, 2906,1828 y/o 2910.

24. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 16, donde

el componente hidrofilico gelificante comprende xantano.

25. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 24, donde
una solucién al 1% del componente hidrofilico gelificante en agua tiene

una viscosidad entre 60 y 2,000 cps.

26. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 25, donde

la viscosidad es enire 600 and 1,800 cps.

27. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 26, donde
la viscosidad es entre 1,200 and 1,600 cps.

28. Una composicibn como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde la composicién comprende ademas un

diluyente.



29. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde la composicién comprende ademés un

lubricante.

30. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 29, donde

el lubricante es estearato de magnesio o fumarato sédico de estearilo.

31. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde la composicidén también comprende un

deslizante.

32. Una composicién como se reivindice en la Reivindicacién 31, donde

el deslizante es una silica coloidal.

33. Una composicibn como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde la composicién comprende ademés un

aglutinante.

34. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 33, donde el

aglutinante es una celulosa microcristalina.

35. Una composicidbn como se reivindica en cualquiera de la

Reivindicaciones entre la 28 y la 34, donde la cantidad total del diluyente,

1D



lubricante, deslizante y/o aglutinante en la composicién es hasta 85%

peso/peso.

36. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 35 donde la

cantidad total estd en un rango entre 0.5 a 45% peso/peso.

37. Una composicibn como se reivindica en cualquiera de la
Reivindicaciones entre la 7 y la 36, donde la cantidad de polimero o de
componente hidrofilico gelificante (seglin lo apropiado) en el sistema esta

en un rango entre 5 a 99.5% peso/peso.

38. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 37, donde

la cantidad esté en el rango entre 30 a 70% peso/peso.

39. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 38, donde la

cantidad esté en el rango entre 35 a 65% peso/peso.

40. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde la cantidad del ingrediente activo en la

composicién estd en el rango entre 0.5 a 80% peso/peso.

41. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 40, donde

la cantidad est4 en el rango entre 3 a 70% peso/peso.



42. Una composicién como se reivindica on {a Reivindicacién 41, donde la

cantidad est4 en el rango entre 5 a 65% peso/peso.

43. Un proceso para la preparacion de una composicion como se define en
cualquicra de las Reivindicaciones entre la 2 y ia 42, que comprende llevar

el ingrediente activo a una asociacién con el transportador.

44. Un proceso como se reivindica en la Reivindicacién 43, donde el
proceso de llevar a una asociacién comprende una granulacién himeda o

seca, una compresion directa 0 una combinacién de estos procesos.

45. Una composicién como se define en cualquiera de las Reivindicaciones

entre la 1 yla 42 para el uso.como un medicamento.

46. Una composicién como se define en cualquiera de las Reivindicaciones

entre la 1 y la 42 para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

47. | El uso de una composicibn como se define en cualquiera de las
Reivindicaciones entre la 1 y la 42 para la manufactura de un medicamento

para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

48. El uso como se reivindica en la Reivindicacién 47, donde la arritmia es

una arritmia auricular o ventricular.

s
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49, El uso como se reivindica en la Reivindicacién 47, donde la arritmia es

una fibrilacidn auricular.

50. El uso como se reivindica en la Reivindicacién 47, donde la arritmia es

un aleteo auricular.

51. Un método de profilaxis o tratamiento de una arritmia, método que
comprende la administracién de una composicién como se define en
cualquiera de las Reivindicaciones entre la | y la 42 a un paciente mamifero

sufriendo de o susceptible a esa condicién.

52. El método como se reivindica en la Reivindicacion 51, donde la arritmia

€s una arritmia auricular o ventricular.

53. El método como se reivindica en la Reivindicacién 51, donde la arritmia

es una fibrilacién auricular.

54. El método como se reivindica en la Reivindicacién 51, donde la arritmia

¢s un aleteo auricular.



LIBERACION/%

100 - —-0- - pH=68
-=-b~-- pH =1
—%— pH=1
75 4 :

50 -
25 -
0 ! ! ] 1 1 -
0 4 8 12 16 20 24
TIEMPO /h

Fig. 1(a)

1S




100 -

LIBERACION/%

-=-4---pH=68
=»—pH=68

TIEMPO /]y

Fig. 1(b)

C C



|S§’

(ValVo Rl vt
0w nn

1001

1 L
N
= &

9,/ NOIOV¥3aIT

25

TiEMPO/h

Ig,

2(a)



LIBERACION/%

100

3
g

[x]
?

25-

|

I
g
!
IITITX

©

———p——e

!
)J\(
o

=SS oo
o

p

L

P

12 16
TIEMPOh

Fig. 2(b)

C



LIBERACION/%

i1

—o— pH=1 B
—-a——pH=1
-~-t—~-pH=68
—x—pH=68
0 IA 8 1'2 16 2‘0 ”l
TIEMPO/h
Fig. 2(c)



24

20

2(d)

TIEMPO /h

Ig.

100




100+

LIBERACION/%
~J
il

8]
o
L

25-

Od

—--0—- GRANULACION DE AGUA
~=~8-=- COMPRESION DIRECTA

~——0—— GRANULACION DE ETANOL

2

8 12 % 20
TIEMPO /|

Fig, 3

24

[Pe)




LIBERACION/%

100

3
il

wn
@

25-

—— mPMC 60SHS0 |
—-o- - HPMC 602H20
~=~-~ HPMC 65SHE0
—¥—  HPMC 633H20
~ X- - HPMC 902H100
L==o-- HPMC90SHI00

— ' v ! ——‘

12 16 20 2
TIEMPO /h
Fig. 4(a)

C



LIBERACION/%

100

|
o

50

25

~RiE— .t |

~——o—HPMC 65SH50
~ -0~ —~HPMC 65SHS50
~-=--- HPMC 60SH50
—s— HPMC 60SH50
- % - HPMC 30SH100
~--0---HPMC 30SH100

8

12

TIEMPO/h

Fig. 4(b)

24

e}



100+

LIBERACION /%,

w
Q

25-

2
s

|

.-& -'7-7 -
=&~" |==— HPMC 655H400 |
ot ~ o~ HPMC655H.,00 |
—=4--- HPMC655H50 |

—*— HPMC655H50
~¥ - HPMC 65317500
[=r0=~ HPMCE55HI500 |
8 12 e 20 ”
TIEMPO [h
Fig. 4(c)



LIBERACION /%

-:.-—-Q"—-‘-"—'[?—'-*-g
100+
754
50+ 3
/ —-0—-25%] Farmaco _
’ ~-~4--- 50% Férmaco
}?,'/A —¥%— 75%| Farmaco
254 i
Oi i " r T T 0 — J ' J -
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
TIEMPO/h

Fig, 5

—

2



LIBERACION /%,

100%

<
T

[82)
o
1

*—wsosHbO/sosmoooon/z)

2. o —-60SH50/60 SHI0000(2/1)
4 000

T
0 ] ' 1 T— ]
5 10 15 20 25 30 35 40 45
TiEMPO/h
Fig, 6




LIBERACION/%

100+

12
TIEMPO [h

Fig. 7

24



120 0Q

10000

8000

6000

LIBERACION /%,

4000

2000

000
0

12

16

Fig, 8

[

20
TIEMPO /h

24

28

32

36 40



154

B —— = A ot hd F
w0
4 2
@
— 0
(1 1}
r I
| Q.o <
u I3 +n“u -
<Q
~
Al
o
<«
8—
7o)
1<z
o~
S & o & & & ne
o ® &R ® ®m I & R @ ©

100

9%/ NOIowu3 gl

TIEMPO Jh

9

o

ig.



25

15
TlEMPO,Ih

10

..0000
wm4321

%I/ NO1DVaagH

100
90
80
70

ig. 10



100——
90

Gy
S & o

LIBERACION /%
8 5 8

N
o

10/,

—o— Base libre

= Hemisuccinato_
-a—| Mesilato ,

¥~ (*)-di-p-toluoil-D-tartrato

-0~ acetato (3,4-d|_clorobenzolloamlng) ~

8 10 12 14 16 18

" Fig. 11

(S



120pF——

100

LIBERACION (%
g

—

0 0

20

30

40
TIEMPO

Fig, 12

- Base llbre
-~ Mesliato

-t~ Hem'suc;]‘;afo =

== ("Jdi-ptoluohl-D-tartrato

50 60

70




100 a D
- = ;
90' -0 <
801
70 |
n\o
g 601
81507 ~0-20%Doss térmazo25mg | '
g L0 —=—30%Dosls Famazo37 5mg
3 —4—4(%Dosis fatmaco50mg
130 ~*-50%6%smtarmaso62 Smg
20 —+—-60%Dosls firmase75mg
10 | ——70%osls farmaco875mq
0; ] | — T . ' —
0 5 10 15 20 25 30 35 40

TIEMPO [h

Fig. 13



100¢

®»® W
3 8 8

LIBERACION /%

=
S

i)

20

30

1

§

-0_307'360”8 férma“co']g']g mg h
—a-40° Dosls férmaco 250 mg
—=~5(Dosls farmaco 377 5mg
‘*"4%Dosls farmaco 25 mg

40
_TiEMPO/h

Fig. 14

C

0]

; -
60 70 8



100

LIBERACION /%

Peso
Tableta_

—-80mg
-==107mg
—=125mg
—*3Img
—-150mg
—+165mg
——230mg

—~—-250mg
—-300mg|

G 5 10 1 20 25 30 35 W0 45
TIEMPO /h

50

55 60

/b



100

90 -
80
70

& 60

z

8 50

:, —_—
) ~~10%Desls férmizco 12 5 mg

~2-20%osls férmeco 25y,
o ~+30Dosls farmaco 375
b ~#-40%eosls firmaco50mg
0d—— _
TIEMPO/h



100

LIBERACION /%
o ~3 (@) w
3 3 885 8 38 3 8 8

o

10

15 20 25

Fig., 17

30

35
TIEMPO /h

0 45 50 55 60

v

65

70



1%

[o2]
c

LIBERACION

100 —

N W
o O O

6

8

02 U 16 18 W 2 % 25 25 39 32 3% 36 38 40
TIEMPO h

Fig. 18

Peso
Tableta

~20mg|

-+-250mg
—*300mg

—*125mg

[a Y. Vs BN 4



100;

~
o o

o~
o

LIBERACION /%
or
o

|

[
N W
o o

0|/

~8-30% drmaco dosis 37.5"\9. PH=6

-—a—lgo%meo dosis 50mg, PH-"‘-6 8

~%-20% srmaco dosis 25mg, pH=1
~4¢30% srmaco dosisJ7 Smg, pH=1
—o—{0F trmaco dosisi50mg, pH=1

~0~20%srmaco dosts 25mg, pH=6 8

8

10

15
_TIEMPO/h

Fig. 19

20

25

30

\eq

e \-ii



LIBERACION yo/

- —
~-30%immaco dosis 187 5mg, pH=6 8
~2-40% Férmaco dosis 230mg,pH=68

30 —1—50§mech~; 3]2"\9, PH‘—'6 8

2 430 amacadons 8] Smg,phic
*msinmchomZSOrng,pH:'l

10 ~o-50%F tmacadosts 312 5mg, ph= 1

1
i ]

Og 5 10 15 g5 N B g 55 60 g o

_TIEMPOy),

Fig. 20

NDrY I my



F2777 .

_ PATENT COOPERATION TREATY )

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

r

Appiicants o agenTs o referance See Notificetion of Transmitial of imtamaticne)
100270-1 WO FOR FURTHER ACTION  Preliminary Exsmination Report (Foam PCT/APEA416)
intemational applcation No. Intamational Sing e (cmyimontviear) Prioifly die (chetnorshyear)
PCT/SE02/00724 ) 12/04/2002 12/04/2001

imernational Patent Classiication (IPC) or national clasaifiestion and IPC
Co7D488/08

Applicant
ASTRAZENECA AB et al.

and Is trangmittad io the applicant according to Article 38.

Thass annaxes conaist of a toial of sheets.

1. This intamational preliminary examination repor has been prepared by this Imemational Preiminary Examining Authority

2 This REPORT consiets of a total of 5 ahsets, ncluding this cover sheel.

O This report is aiso accompanied by ANNEXES, §.e. sheets of the destription, claima and/or drawings which have
been amanded and are the basls for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Saction 807 of the Adminisirative instructiona under the PCT).

3. This report contains indications relating to the following items:

| Basis of the report
N O Priodty .
il & Non-establishment ot opinion with regard to novelty, iInventive step and indusirial applicabify
Iv 0O Lackof unity of invention
v B Reasoned statsment under Article 35(2) with regard to novelty, invantive step or industrial appficablity;
citations and explanations suporting such statement
vi O Certain documents cited
vii O Certain defects in the international application
Vil O Certaln observations on the international appfication
Dale of submission of the camand Data of campistion of this report
17/10/2002 27.05.2003
Name and maling address of the intemational Authorized officar
prelminary examining suthortly:
———— Europaan Paiant Office
D-80288 Munich Friebel, F
Tel. +40 80 2300 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +48 B0 2390 - 4465 Telephana No. +48 B9 2390 8552

Form PCTAPEA/A0S (cover shost) (January 1964)



SN
INTERNATIONAL PRELIMINARY —_—

EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/SE02/00724

l. Basls of the report
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consitiered to go bayond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)):
{Any replacemnent sheet containing such amendments must be referred io undsr lem 1 and annexed o this
report.) .

6. Additional observations, if necessary:

). Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicablility

1. The questicns whether the claimed invention appears to ba novel, to involve an Inventive step (fo be non-
obvious), or to bs Industrially applicable have not been examined In respect of:

O the entire international application.

B claims Nos. 51-54.

because:

& the said Intemnational application, or the said claima Nos. 51-54 reiate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):
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O the description, claims or drawings {indicate particudar elements befow) or said ciaims Nos. are 50 unclear
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2. A meaningful imemational preliminery examination cannot be carrled out due to the failure of the nucleotide
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point HlI:
Claims 51-54 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 composition comprising as an active
ingrediant one of four specific oxabispidine compounds (compounds a to d). Said
composition is characterized as 'modified 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 over an extended period of time. In the
paragraph bridging pages 1 and 2 of the description it is further said that modified
release dosage forms are well known and a list of relevant books and journals is
given. In addition thereto a perusal of the preferred modified-release systems as
given in Claim 15 reveals that in the present case the inventors not only make use
of a well known formulation technique but also of additives like for instance starch
or polyvinyipyrrolidone which have been already proposed as auxiliaries in
connaction with cardial active bispidines; referenca is made to EP 0308843 (D1)
page 7, line 5 {polyvinylpyrrolidone) and EP 0665014 (D2} - the equiv. to JP
07252152 - Examples 1 and 2 on page 5 quoting starch (Malsstﬁrke) as one of
the main constituents.

The modified release pharmaceutical campositions 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 51-54 on the question whether they are
industriatly applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Apr! 1887)
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(Articulo 36 y Regla 70 PCT)
Sor dﬁ;padiemm de PROCEDIMIENTO  Véase comunicacitn sobre el envio del informe de exa
e men

Soficitarts o A do POSTERIOR prefminar intermnecional (Formulario PCTAPEA/416)

100270-1 WO
No. Soliciud intermacional Fecha intlemnacional de Presentacian {c echa de Prioridad (&'.!'ia/mm:»6)J

PCT/SEQ2/00724 12/04/2002 12/04/2001

[Clasificacion internacional de P (IPC) o Clasificacién Naclonal e IPC

C07D498/08
Solchame

ASTRAZENECA AB y colaboradores

1.  Este nforme de examen prefiminar itermacional fus elaborado por esia Oficina Encargada del Exarnen Preliminar intamacional y
a0 anvia al solickante segin Astlculo 38.

2. Esle INFORME compranda un total de 5 holas, inchusive esta portada

O Ademis sa aduntan ANEXOS ul informs; en este osso se irala de hojas con descripeiones, reivindiceciones yo dibujos,
que sa modificaron y qua sirven de base para este informa, y/o halas con coireccionss efactundas snte esta Oficina (véa
Regia 70.16 y Seecidn 807 de las mstrucciones administrativas bajo el PCT).

Estos anexos comprenden un totalds ____  hojas.

3.  Este informe contiens datos con respecto a los viguleates puntos:

1 BX] Base del informe
n []  Priordad
m E] Sin siaboracién de un dictaman gobre novedad, actividad inventiva y posbilidad de aplicacién industriaf
1w D Falia ds unidad de In Ivancién
v bacién Artioulo 35(2) in novedad, la actividad inventiva y la posthlidud de
[ Compro hrlli?udlagin y ennmpadnlm a
i D Clartos documentos enumerados
v D Clartas daficiencias dal registro intermaclonal
I [ Clartus absarvaciones relacionadas con ks solickud intsmacional
echa de presentacidn de Ia peficion Fecha de [ conclusidn de esle Informe
171102002 27.05.2003
Nombre y direcclén postal de fa Offcina Internacional de "Empieado Autorizado
Examen Prefiminar
T D-80288 Munich
Tel.: +48 60 2396-0 Tx523850 spmu d
j Fax: +49 89 2389 ~ 4465 Teléfono : +48 89 2309 8552

Formutaric PCTAPEA/408 (portnda) (Enero 1804)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No, PCTISEOMDHA. %

INTERNACIONAL

. Bases del Informe coe

1. Con respecio a los elementos de la solicitud internacional (Las hojas intarcambiables que se han
suministrado a la Oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo Articulo 14 se mencionan en este
informa como "presentades originaimente” y no se anexan a este informe puesto que no contienen
cormrecciones (Reglas 70.168 y 70.17)):
Descripcién, piginas:

182 como fueron publicadas

Relvindicaclones, No.:

1.54 como fueron publicadas

Dlbujos, hojas:

1726-26/28 como fueron publicadas

2. Enlo concemiente al idioma, todos los elementos indicados mds arriba estuvieron a disposiclon de esta
Oficina o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicd la solicltud intemacional, salvo indicacion
en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicidn de esta Oficina o le fueron enviados en el idioma siguiente
, que 8s;

O el idioma de una traduccidn enviada para efectos de la blisqueda intemacional (segun (a regla
23.1 (b))
[J elidioma de publicacién de la solicitud internacional (seguin ia regla 48.3 (b)).

[0 el dioma de la traduccidn enviada para efectos del examen preliminar internacional (segun la regla
55.2 ylo 55.3).

3. En lo que concieme a cualquier secuencia de nucleétidos ylo aminoédcidos divulgada en la solicitud
internacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo sobre la base del listado de secuencias:

contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

presentado con la solicitud Intemacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriorments a esta Oficina, por escrito.

remitido posteriorments a esta Oficina, en formato de lectura por computador.

sa ha rendido la declaracién, segin la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va més allé de la divuigacidn hecha en la solicitud tal como ee radict.

se ha rendido la declaracidn, segin ia cual las informaciones registradas en formato de fectura
por computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados por escrito.

aooogao

0O

4. Las modificaciones han acarreado Ia anulacidn:

de la descripcién, péginas;
de las reivindicaciones, Nos.:
de los dibujos, hojas:

0O 00ad

E! presente informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se
consideraron que van mds alld de la exposicién de la invencidn (regla 70.2 (c))*™

(Se debe citar cualquier hoje intercambiable conteniendo la citada modificacidn bejo el punto | y se

dabe anexar a este informe.)
8. Cbsevaciones adicionales, de ser necesario:

Formato PCTAPEA/408 (Cualiae VL, Hoja 1) (Jullo 1889)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemacional No. PCT/SEO2/D0724

__I_B!T ERNACIONAL __ P
ill. No se establece un dictamen en cuanto a ia novedad, la actividad invantiva y la posibllidad de
aplicacidn industrial

1. Los asuntos de si la invencidn reivindicade parece tener caracteristicas de novedad, de actividad
inventiva {(que no sean obvias) o que tengan una posibilidad de una aplicacion industrial no han sido
examinadas en relacién con:

[ toda ia solicitud intsmacional
2] |as reivindicaciones Nos. 51-54

porque

Bd 1a citada aplicacion internacional o las citadas reivindicaciones Nos. 51-54 se relacionan con el siguiente
tema-asunto que no requiere un examen internacional preliminar (especificar):

Véase hoja separada

[ ta descripci6n, las reivindicaciones o los dibujos (a continuacién indique ceda uno de los elementos) q
las citadas reivindicaciones Nos. ____ carecen de claridad y por lo tanto no se pudo emitir un dictamen
significativo (especificar):

[ 1as reivindicaciones o las citadas reivindicaciones Nos ___ estin soportadas en forma inadecuada por la
descripcién de manera que no se pudo emitir un dictamen significativo.

[ no se ha establecido ningun informe de busqueda intemacional para las citadas reivindicaciones Nos.

2. No se puede efectuar un examen internacional preliminar significativo 2 causa la omisién del listado de la
secuencia de nucledtidos y/o amino dcidos para cumplir con el esténdar dispuesto en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[ no se ha suministrado el formato escrito o ro cumple con el esténdar

[ no se ha suministrado el formato de lectura por computador o no cumple con el estdndar

V. Comprobacién justificada bajo el Articulo 35{2) en cuanto a la novedad, la actividad Iinventiva y la
posibilidad de aplicacién industrial; enumeraciones y explicaciones sustentando esta deciaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si Reivindicaciones 1-54
No Reivindicacionea
s , Si Reivindicaciones
Actividad Inventiva (A) ., Repindicaclones 1-54
Posibilidad de . S
Aplicacion Industrial ﬁ'o E::ﬁ:gz;::: 150

2. Enumeraciones y Explicaciones

Véase hoja separada

Formato PCTAPEA/MQS (Casltas |-Vill, Hoja 2) (Jullo 1088)
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!H;gEMAEcPOENE{AMEN PRELIMINAR Solicihud iItemacional No. PCT/SEQS200724

Punto Il

Esta Oficina considera que las reivindicaciones 51-54 se relacionan con un tema-asunto cobijado bajo las
disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. Por lo tanto no se emitird ninglin dictamen con respecto a la
aplicabilidad industrial del tema-asunto tratado en estas reivindicaciones (Ariculo 34(4){a){) PCT).

Punto V:

Lo que se reivindica es un compuesto farmacéutico comprendiendo uno de los cuatro compuestos
oxabispidina especificos como un ingrediente activo (compuestos a a d). La referida composicién se
caracteriza como una composicién farmacéutica de ‘liberacibn moderada’. En la pagina 1 de la
descripcion, este término se especifica aln mds expresando que las citades formas muesiran una
liberacidn del principlo activo durante un periodo de ttempo extendido. En el pdmafo que une ta pagina 1y
la pégina 2 de la descripcién, se afime ademéds que [as formas de dosis de fiberacién moderada son bien
conocidas y se incluye una respectiva lista de libros y diarios conocidos. Ademés se incluye una lectura
sobre los sistemas preferidos para la libsracién modificada como se describe eh la Reivindicacién 15 que
revela que en &l presenta caso los inventores no solamente hacen uso de una tenica de formulacion muy-
conacida sino también de aditivos como el aimidén o la polivinilpimolidona que ya fueron propuestos como
audliares en conexion con bispidinas cardiales activas; se hace referencia a EP 0308843 (D1) pigina 7,
linea 5 (polivinilpinolidona) y EP 0085014 (D2), el equivalente de JP 07252152 Ejemplos 1 y 2 de la

" pdgina 5 citando el almidén (Maisstrke) como uno de los principales constituyentes.

Las composiciones farmecéuticas de liberacidon modificada reivindicadas en el caso sonh novedosas por
las oxabispidinas especificas (Art. 33(2) PCT), sin embargo no cumplen con el requisito de actividad
inventiva del Art. 33(3) PCT.

Para la evaluacion de las presentes meivindicaciones 51-54 sobre el asunto de si son aplicables
industriaiments, no existe un dictamen unificado en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad
también puede depender de ia formulacién de las reivindicaciones. Por ajsmplo el EPO no reconoce el
tema-asunto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en un tratamiento médico como
indusiriaimente aplicable, pero, sin embargo puede permitir reivindicaciones de un compuesto conocido
para su primer uso en un tratamiento médico y el uso de un referido compuesto para 1a manufactura de un
medicamenio para un nuevo tratamiento médico.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internmtional spplestion Ne.
PCT/SE 02/00724

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: I:B?D 498/08.&:\6“( 31/5381'%".‘31?“9"@3” iheicion acd IPC

B. rlzms smcuzn
Minlmum documentation ssarched (slasification sysiem followed by classification symbels)

IPC7: CO7D, A61K, A6IP
Documantation searched other than minimum documentation to the ertent that smch documents are included in the fakds searched

SE,DK,FI,NO classes as above
Electronic data bass oonsulted during the intsrnational search (name of dats base and, whnre practioable, ssarch tarms ured)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category®| Citation of document, with indication, where approprists, of the relevant passages | Relevant to daim No.

P,A | WD 0061569 A1 (ASTRAZENECA AB), 19 October 2000 - 1-50
(19.10.00), page 9, RN 301672-20-8

E,X WO 0128992 A2 (ASTRAZENECA AB), 26 April 2001 1-50
(26.04.01), claims 1-75

A Patent Abstracts of Japan, abstract of JP 1-50
'(Io-gs.fﬁgsg (KALT CHEM PHARMA GMBH), 3 October 1995
.Jo.

A WO 5107405 Al (THE BOARD OF REGENTS OF OKLAHOMA 1=50
STATE UNIVERSITY), 30 May 1991 (30.05.91),
claims 1-37

LEI Further documents arc Ested i the continuedon of Bax C. [ ] See patent famlly sunez.
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#:“(-.'#lq n e of dution or YY" dooummt of partiicuiar rdavance: the daimed inventisn camot be
s muhrh.wnﬂ“-'._.-ﬂlnwm ﬂ;‘m‘m m:umm
- being obnimm to & perecn skilled iy tha wt
P G pubibed prier 1 oo et Slag don Wt 10w . et s of the ae patent Sy
Date of the actual complsticn of the internatlona] vearch Dmofndﬁn;d’lhahmnﬁmﬂluﬁnpm
10 -07- 202
[ 9 July 2002
Name zud mailing sddress of the ISA/ Authorized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM FERNANDO FARLETA/BS
Facsimlls No. +46 8 666 02 46 Telephane No. +46 8 782 25 0

Form PCT/ISA/210 (swcond sheet) (Tuly 1998)
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C (Coatinuation). DOCUMENTE CONSIDERED TC BE RELEVANT

Catsgory®| Qiation of doeument, with Indication, where appropriate, of the relovant passages Relovant to claim No.

A EP 0308843 A2 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT),
29 March 1989 (29.03.89), claims 1-8

A W0 9931100 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 24 June 1999
(24.06.99), clafns 1-29

1-50

1-50

Form PCT/I8A/210 (continuation of sacond {uly 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT . | Etematonal application No.
PCT/SE02/00724

Boxl Observations whare crinin clakns were fonnd nnssnrehabis (Continnation of ltem 1 of first sheed

This intemational search report has not bern established in respect of ceitain clakms under Article 17(2Xa) for the fllowing reusons:
L B ClaimsNow: 51-54 '
mmmmmmmmnpmuﬁm.w
868 next sheet

Claims Nox.: ' .
becuume they relate to perts of the intemanional application that do not comply with the prescribed requiremgn s to sich
n extent thal oo mesningfil interaatioon) sexnch can be carviod out, specifically:

~
O

i D Clairns Nos.;
becauses they e dapandent claims and are not drafied in accordiance with the second and thind sentenres 6 Rule 6.4(s).

BoxIl  Observations whers unity of lnvention s Incldug (Continustion of itgm 2 of first sheet)

‘This Internation] Searching Anthority fhand mmltiple imventios k this inznstions] spplicetion, us Billows:

1. [ Asall requimd additiona! srarch fies were fimoly paid by the spplicams, this intemstinal search report covezs all
sexrchabls claims. .

As all searcheble claims could be searched without effort justifying an additional fie, this Axtherity did not fovile paymen

of any additional e

A D As only some of the requinat addilonal sesrch Sy were timely peid by the spplicsot, thils ioternationa] search neport

covery anly thase claims fr wirich fiees were pald, specifically clrims Nog.:

™
O

4, D No required sdditional search hmtﬁyﬂd’hﬂp_mw.ﬁml-ﬂmh
reyiricted to the lnvention Grst meationed In the claims; it is covered by clalms Nos.

Ramark on Protest D The sddirional semrch Ses weze sconmmpanied by the sppScant’s protest.
D No protest accompanied the payment of sdditional sexrch feey,

Form FC VISAZ10 (conlmuiion of Rrat sheot (1) (Ady1990)
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Patent docnment Publcation Patent family Publiestion

citad In ssarab report dam meanbar(s) _:llll
YO 0061560 Al  19/10/00 N 3994760 A 14/11/00
Al 5547000 A 02/01/0
BR 0009651 A  08/01/02
B 1171432 A 16/01702
0002330 D 00700700
NO 20014894 A  10/12/01
TR 200102911 T  00/00/00
AP 200102041 D 00/00/00
AU AS50A99 A 07/02/00
BR 9912109 A  02/05/01
EP 1095021 A 02/05/01
R 20010039 A 31/12/01
N0 20010211 A 15/03/01
AL M5388 A 17/12/01
S 9901270 0  00/00/00
WO 0128992 Az 26/04/01 . AU 1069101 A 30/04/01
SE 9903759 D  00/00/00
N0 9107405 Al  30/05/51 US 5084572 A 28/01/92
US 5110933 A  05/05/92

EP 0308843 A2  29/03/89 SE 0308843 T3
DE 3732094 A 06/04/89
DE 3886327 D  00/00/00
P 1102078 A 19/04/89
us 4959373 A 25709790
WO 9931100 Al  24/06/99 AU 1795398 A 05/07/59
BR 9813668 A 17/10/00
CA 2314490 A 24/06/99
ON 1284956 T 21702/01
EE 200000365 A  15/10/01
EP 1047695 A  02/11/00
H 0102307 A 28/12/01
JP 2002508375 T 19/03/02
ND 20003137 A 17/08/00
Nz 504909 A 30/11/01
PL 341388 A 09/04/01
SE 97047090  00/00/00
SK 7812000 A 10/05/01
TR 200001757 T 00/00/00
US 6291475 B  18/09/01
ZA 9811130 A 17/06/99
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orm T 1

Claims 51-54 relate to mathods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1.(iv).. Neverthaless, a search has
bean executed for thaese claims, The search has baen based on the
alleged affacts of the compounds/campositions.




PCT REQUEST . 1002704 WQ—
Original (for SUBMISSION) - printed on 11.04.2002 10:15:19 AM
0 For racalving Office usa only
01 Intamational Appication No.
02 |Imamatonal Fiing Date
03 Name of recelving Offica and "PCT
Intemational Appitcation®
04  |Form- PCI/RO/O1 PCT Request
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2002)
a5 Patition
Tha undersigned requests that the
preaent intamational epplication be
processad acconding to the Patent
Cooparation Treaty
0-6 mnﬂg Offics (specified by the Swedlsh Patent Office (RO/BE)
07 Applicant's or agent's flls refsrence |1002370-1 WO
[ Title of Invantion NEW MODIFIED RELEASE FORMULATION
SUITABLE FOR ANTIARRHYTHMIC COMPQUNDS
N Ap_pﬁum
Ikt | This peraon ia: applicant only
-2 Applicant for all designated States except US
-4 Name ASTRAZENECA AB
5 Adidress: 8-151 85 Saddertilje
Sweden
-8 State of nationafity SE
-7 State of reskience SE
I-8 Teiephone No. +46 8 553 260 00
I Facaimlle No. +46 8 553 288 20
M1 | Applicant and/or Inventor
ll-1-1 | This paraon ls: applicant and inventor
i-1-2 | Applicant for US only
lI-1-4 | Name {LAST, Flret) CARLSSOM, Hans
W15 | Address: AstraZeneca R&D M3lndal
S-431 83 MOlndal
Sweden
-1 | Stats of nationalty SE
li-1-7 | State of residenca SE




-

PCT REQUEST
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100270-1 WO

Original {for SUBMISSION) - printed on 11.04.2002 10:15:18 AM

-2

Applicant andfor Inventor

l-2-1 | This pemon ls: applicant and inventor
i-2-2 | Applicant for U8 only
li-24 [ Name (LAST, First} LARSSON, Anette
W25 | Address: AstraZeneca R&D M8lndal
8-431 83 Mllndal
Sweden
{l-2-8 | State of natonality SE
lil-2-7 | Stata of reaidence 8E
V-1 Agent or common repressntative; or
addrese for corrsspondence
e (1095
behaif of the appiicani(s) before the
compatent Intamational Authorities as:
IV-1-1 | Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
IV-1-2 | Address: AstraZeneca AB
§-151 85 s&derxtidlje
Sweden
IV-1-3 | Telephone No. +46 8 553 260 00
IV-1-4 | Facelmile No. +46 8 5531 288 20
[ Designation of Statas
V-1 mm:"; jon or treatment, AP: GH KE L8 MW MZ 8D ?I- 8% TZ UG IM
If any, are specified between ZW and any other State which is a
mu)l after the designation(s) Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™ 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 European Patent Convention and of
the PCT
GQA: BY B CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE BN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
) Btate of the PCT
V2 National Patert AR AG AL AM AT AU AZ BA BR BG BR BY BZ
oy, ore St e ement. |GA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
mdﬁrhdﬂwﬂmal EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
I8 JP KE KG XKP KR KZ I LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D BE 838G 8I SK SL T ™ TN
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA IM ZW
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V-5

Precautionary Designation Statement

In addition to the designations made
undar itams V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes undsr Rula 4.8(b)
ail designations which would be
pemmitied undar tha PCT except any
dasignation(s) of tha State{s) Indicated
under [tem V-8 below. The appficant
declaras that thosas additional
designations are sublect to confirnation
and that any designation which Is not
confimed bafore the explmtion of 15
months from the priorty daie Is 1o be
regarded as withdrawn by the applicant
at the explation of that tima Umit.

V-8 Exclusion(s) from precautionary NONE
designations _
Vi-1 Priority claim of eariler national
application
Vi-1-1 |Fling date 12 April 2001 (12.04.2001)
Vi-1-2 | Number 0101325-9
Vi-1-3 | Couniry 8E
Vi2 | Priarity ciaim of eariler national
application
Vi-2-1 | Flilng date 12 April 2001 (12.04.2001)
VI-2-2 | Numbaer 0101326-7
VI-2-3 | Country SE
Vi Imernational Searching Authorlty | gwedish Patent Office (ISA/SE)
Vi-2 | Request 1o use resuits of earlier
soarch; reference to that ssarch
Vil-2-1 | Date 12 April 2001 (12.04.2001)
VI-2-2 | Number SE 01/00506
Vit-2-3 | Country (or regional Office) 8E
Vi3 | Request to use results of sarller
sanrch; referance to that search
Vil-3-1 | Date 12 April 2001 (12.04.2001)
VIi-3-2 | Number SE 01/00515
Vii-3-3 | Country (or regional Office) SE -
Vill |Declarations Nurmber of declarationa
VHi-1 | Declamation as to the idantity of the -
| Invantor
Viil-2 [Daclaration as to tha applicant's 1
entiiement, as at tha imMamational fifing
date, to apply for and be grantad a
| patent
Viii-3 [ Declamtion as to the applicant'’s -
antilement, aa at the international fiing
data, to claim tha priority of the earller
cation
Viil-4 | Declaration of inventorship {only for the |
purposas of the designation of the
| Unitad States of Americe)
Vill-5 ] Dsclamation as to non-prejudicial -
diacioaures or sxcaptions to lack of

novefty
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vill-2-1

Declaratian: Entitiement to apply for
and be granted a patent

Daclaration as 1o the appficant's
sniitiemant, as at the Intemational flling
date, to apply for and be grantad a
patant (Rules 4.17{¥) and 51bls.1{a)(}),

in relation to this international
application

In a cass where the declaration under
Rula 4.17(V) Is not appropriate:;
Neme: ASTRAZENECA AB
18 entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:
Vil ASTRAZENECA AB is entitled as employer
i), of the inventor, CARLSSON, Hans
Viil-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m u of the inventor, LARSSON, Anette
Viii-2-1 | Thia deciaration is made for the all designations except the designation
purpasea ok of the United States of America

I
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PCT REQUEST 100270-1 WO
- Original (for SUBMISSION) - printed an 11.04.2002 10:15:18 AM
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IX-4 | Abstract 1 EZABSTO00 . TXT
X5 [Drawings 26 —
IX-7 TOTAL 122 .
Accompanying Rema paper documentis) atiached electronic file(s) attached
IX-8  {Fee caiculation sheet v -
IX-0 Original separate power of attomay v -
IX-11  [Copy of genaral power of afiomey raference no. GF -
64372002
IX-13 Priority docurnent(s} Itm(’) ‘VI-l' VI-2 -
IX-17 | PCT-EASY diskstte - Diskette
IX-18 [Other {specified): ITS Report SE -
01700506
IX-18 | Other (specified): ITS Report SE -
01/00515
IX-18 | Figure of the drawings which ahould |1 (&)
accompany the shetract
1X-20 | Language of fliing of the Eng
International application 1ish
Xx-1 Signature of applicant, agent ar
common representative CL&Z 1‘%
X-1-1 | Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
X-1-2 | Name of signatory Christer Wahlstrdm
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Dute of actual recslpt of tha
purported intemnational application
10-2 Drawings:
10-2-1 | Recaivad
10-2-2 [ Not received
10-3 Correctad dats of actual receipt dus
1o later but Ymely recslved papers or
drawings completing the purported
Intarnational application
10-4 Date of timaly recsipt of the required
- corrections under PCT Article 11(2)
10-5 Intermational Searching Authority ISA/BE
106 | Transmitial of search copy delayed

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Data of recelpt of the record copy by

the internstional Bureau




\&

The demand wast ba filed directly with the competent Inserngtional Prefimingry Exomining Authority or, i two or more Authorities are "
with the one chamm by the applicant. The fill name or iwo-lstter code of that Authority may be indicated by the applicant on the line bulow:

IPEA/ EPQ

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned re%:lu that the intcrnations| application specified below be the subject of
internationa) inary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible Statea (except where otherwise indicated).

For Internationsl Preliminary Examining Authority use only

l.:hntiﬁ_ulim of IPEA Date of receipt of DB_M;AND

Applicant’s or sgent’s file reference
Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100270-1 WO
International application No. Imernational filing date (dawmonth/ear) (Barliest) Priuily date (dawmonth/vear)
PCT/SE02/00724 12 April 2002 (12.04.02) 12 April 2001 (12.04.01)

Tide of invention
NEW MODIFIED RELEASE FORMULATION SUITABLE FOR ANTIARRHYTHMIC
COMPCOCUNDS

Box Na.Il APPLICANT(S)

"  Ere duigution. | Telopione N
N e B e et o s v Jaml o fdl e +48 8 553 260 00
AstraZeneca AB Facsimile No.
S-151 85 Sddertilje +46 8 553 288 20
Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State fthat is, counmry) of residence:
SE SE

Name and sddress: (Famdly nane follwed by givn nome; for a kegal antity, full offivial designession.  Thy askirers suet inchule pastol code and name of casry)
CARLSSON, Hans '

AstraZeneca R&D Moindal

S-431 83 Molndal

Sweden

State (that iy, country) of natiomality: State {that Is, country) of residence:
SE SE

Nama and addvess: (Fiandly nowe faliwesd by given name; for « laged amtly, full officiol designasion. The askivess pusst inchle posial cods snd A of emmyry)
LARSSON, Anette

AstraZeneca R&D Moindal

S-431 83 Moindal

Sweden

State (that is, country) of nationality: State (that ir, couniry) of residence;
SE SE

D Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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2 International epplication No.
Sheet No. . PCT/SE02/00724

Bex No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person in sgent D common representative
and [f] has been appointed carlier and represents the applicant(s) siso for intemational preliminary examination.

D is hereby mppointed and any exrlier appointment of (an) agent(sycommon repreasntative is hereby revoked.

in inted, ifically for the edure before the International Prelimi ining Authority, in addition to
[ ip herey appainted, spcificaly forthe procedurs bt iminary Examising Autheriy, i

: : i Tel .
Name and address: ﬁutz-:f::lwgm e Jor « legul entity, full official derignation. | Telephone No

i name of couse) +46 8 553 260 00
Facaimile No.
fl.OBAL::I’EléLECTUAL PROPERTY +48 8 553 288 20
§-151 85 Sodertalje Telsprinter No.
Swaden

Agent'a registration No. with the Office |

Addresy for correspondence: Mark this check-bax where 10 agent or conunon representative is/has been appointed and the
space sbove is used instead to indicate & apecial address to which correspondence should be sent,

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

I. The applicant wishes the international preliminary cxamination to start on the basis of:
the intemational application as ociginally filed
the description [ X1 a8 originally filed

os amended under Article 34
the claims as origirally filed
(] s amended under Asticle 19 (together with any accompanying statement)
D aa amended under Article 34
the drawings a8 originally filed

D as amended under Article 34
2. D The applicsnt withes any smendment to the claims under Article 19 to be conzidered ns reversed.

3 D The applicant wishes the start of the intemational preliminary examination to be postpomed until the expiration of 20 months
from the pricrity date unless the International Preliminary Examining Autharity receives a copy of wiy amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he docs not wish 1 make such amendments (Ruie 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the rime limit under Article 19 has not yet axpired,)

* Whare no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the inwynetional applicazion
a8 originally filed or, where a copy of amendments to the claima under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autherity before it hay begun to draw up & written opinian
or the international preliminary examination repost, as so amended.

Language for the purpases of internationsl preliminary examination: ENglish
[X] which is the tanguage in which the international application was filed.
[] which is the langusge of a translaion furmished for the purposes of intemational search.

[] which is the language of publication of the intemational application.
[C] which is the language of the translation (1o be) fumished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all ellgible States (thas is, all States which have been devignated and which are bound by Chapter II of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect: .

Form PCT/IPEA/40] (pecond sheet) (March 2001) See Noies io ihe demand form
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Sheet No. .3, International spplication No.
e PCT/SEQ02/00724
Box No. VI CHECK LIST
The demnand is accompanicd by the following elements, in the language referred to in Far Internationat Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
received nat received

1. translation of international application sheets - ]
2. amendments under Article 34 sheets (| O
3. copy (or, where required, tranalation) of

amendments under Article 19 sheets O .
4. copy (or, where required, translation) of

statement under Article 19 sheets O |
5. letter sheets | O
6. other (specify) sheets (| C

The demand in also accompanied by the item(s) marked below:
L m fee calcuiation sheet L8 D statement explaining lack of signature
2.[] original scparate power of anomey 6. ] sequence listing in computer readsble form
3.[] original gencral power of attorney 7.[] other (specifi):
4.[] copy of generul power of sttomey;
reforence number, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each signature, indicate the none of the person signing and the capaclly in which the person signs (if ruch capacily ir not obviows from readiag the demand).

MILLER, Thomas, Kerr et al

For International Preliminary Examining Authority use anly
1. Date of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjumed date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date 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 accordingly.

4 D nfed;sesofmeiptofﬂwdumndiuwm-lmmepeﬁodofwmnndilﬁ'md:cpﬁnﬁtydm“umdedbymnf
. Rule 80.5.

[ D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 manths from the priority date, the delay in amrival
) is EXCUSED pursuant ta Rule 82.

For Internartional Burcau use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/APEA/401 (iast sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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2.

5.

7.

APOSTILLA
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
Pais: Suecia
El presente documento oficial
ha sido firmado por Sra.Anne-Marie Bonde
en su calidad de Notario Publico

y lleva el timbre/sello de Notario Publico en Estocolmo

Atestado
en Estocolmo 6. el 5 de Septiembre de 2003
de Ministerio de Asuntos Exteriores
N° 5761

Timbre/Sello 10. Firma

L

1gddacne (00w
Madefaine Beronius




ppap-tf c

[ »

ASSIGNMENT TRASPASO
The undersigned, abajo firmado

CARLSSON, Hans

LARSSON, Anctte

domiciled in domiciliado en

AstraZencca R&D Mbindal, S-431 83 Md&lindal, Sweden
(sarne address for both inventors)

hercby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser  (nico y verda-
of dero jnventor  de.
3,7-DIAZYBICYCLO[3.3.1JFORMULATIONS AS ANTIARRHYTMIC COMPOUNDS

Wo state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced y

limitation, in favor of transf sin reserva ni limitacion, a favorde la
sociedad

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing undcr the laws of organizada y existentc de conformidad con la leves de
Sweden

domiciled in domiciliada en

$-151 85 Sddertalje, Sweden

all rights inhcrent to said invention, and that the above Todos los dercchos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporstion hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda facultnda para solicitar en su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente corrcspondiente en la Repiblica de
Colombia. Colombia.

Yo, Ia suscrita, Anne-Marle Bonde, Notario Publico en Estocolmo, Suecia, certifica que
HANS CARLSSON y

ANETTE LARSSON,

han ortogado y firmado el documento que antecede.




TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES: HANS CARLSSON Y ANETTE
LARSSON A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-
151 85 SODERTALJE, SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO.

' ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO

B



. CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3AD FLOOR, I'E-iﬂ-GHEAT TITCHFELD STREET, LONDON WIP 7FB
TELEPHONE (20-7837 8823 » TELEFAX 020-7837 5004
E-MAIL consuico@conaulco.deman.co.uk

El suscrito Cénsui Qeneral de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, J.B. HODGSON, Notariv Piblico de Mucclesfield, Cheshire, Inglaterra, legalizd
ln fimma del documento precedente y su firma se encuentru certificadn por J.
GARBRAH, Oficinl de del Ministerio de Relacione Exteriores Britdnico, firma que se
encuentra registrade en este Consulado General.

Que, AstraZeneca AB, es una Sociedad constituide, orgauizada y cxjstente en

Sudertalje, Suecis, y que cumple con su vbjeto social de acuerdo con las leyes dc ese
peis.

Que, DAVID ERIC GILES, en su calidad de Representente Legal de la mencionada
Sociedad, dobidamente autorizado otorge el documentd precedente y su fima se

encuenira legalizada por J.B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Cheshire,
Inglaterra, Gran Bretafia,

El Cénsul Geucrnl no msume responsabilidad por el contenido del pfencionado
documento.

Dadv en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, 7, 1. df §§ mes de

Noviembre de dos mil (2000). " g2m =
s ﬁ. 0

Certificacién No.11 /1722 coincide con la for 2

01K

Y
o

: US 106,00 CANCELADOS

g sae;
W
L
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PODER

Yo {nosotros} ASTRAZENECA AB

Domiciliado(s) en: S 151 86, Sodertalje,
SUECIA

Nombro(amos) a: RAMIRO - CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd,
Colombia, apoderados verdederce y legales con poder
especial, amplio y suflclenie, pera recabar de las oficinas
y autoridades colomblanas adminlstrativas, Judiclales y de
policla, en cuslquler instancla o recurso, fa oblenclon de
petentes de [nvencldn, registroe de marces, disefios
industriales, modelos de utllidad, depdsitos de nombres
comerclales y ensefias, registroa de derachos de autor y
conlratos sobre los mismos, obtanclién de certifficadoa de
obtentor de varledades vegetales, asl como sus
proéragas, renovaciones, anolaciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicllo; elaborar, tramitar y
reglstrar contratos de licencla y licencles de cualesquiera
clases; ntervenlr como demandants o coimo demandado

‘n cualquier Instancia y recurso ante cualquler juez,
corporacion, funclonario piblico o autoridad en acclones
Judiclales, administrativas y de policia tales como:
aposiclones al reglstro de marcas; ecclones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acciones relvindicatorias, acciones
derivadas de la obtencidn o explotacién de licencias;
acciones de compeisncla desleal; demandas penales;
acclones de Indemnizacidn ds perjulcios, reciamos y
observaciones a solictudes de patentes, disafios

" indugtriales, modelos de utiidad, en el ejerciclo de
medidas cautelares y en otras scclones o medidas
similares,

A este efecto, lo{s) facullo(amos) para elevar solicitudes,
formular descripcionas, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposicionas, cancelaclonas, nulldades,
apelaciones y reclamoa; pagar impuestos, cuotas y
gravémenes prescritos por la ley; renunclar o deslstir a
derachos concedidos o en curso da conceslon; recibir
da clase de documentos y valores, dando el descargo
spectivo, y, en general, -para dar antgt diebe
sutoridades todos los pasos necasarios al efactq Il

resguardo de mis (nuestros Interases), con
demas facullades Isgales necesarias.

en parte y revocar sustituciches.
nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiclilado(s) e
No. 18-58 Pisoc 9, mis (nuestros)
Colombia, con facultades para rechbir
designar apoderados judiciales o extrajufj#

Otorgado y fitmado en

hoy de
Firma

Nombre
Cargo

BRIGARD & CASTRO |15

SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA

~Titia DIRECTOR P SERVICEB

POWER OF ATTORNEY

| (We ASTRAZENECA AB

Domiciled in: S-151 85, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or ﬁ}'
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santalé de Bogotd, e
Colombla, my (our )} true end lawful aitomeys with
apecial, ample and sufficiant power to obtaln from the
Colomblan administrative, Judicial and police offices .
and autheritles, In any instance, privileges of patents g'
of Invention, registration of trademarks, Industrial )
designs and utillty models; reglstration of commerclal
names and emblems, registration of copyright and
contracts related thareto, carllficatas of cbtalners of

_vegatable varietles, as wall as extenslons, renewals o

and recordal of emsignments and changes of name “E&:
and domicile related to the above; to prepare, .
prosacute and reglater licenass of any kind; to act as

plaintiff or defendant In any Inslance or recourss, and
before any Judge, corporation, pubilc officlal or m,
authority In Judiclal, administrative and palice actions, ™%,
such as: oppositions to the registration of rademarke;

caducity, cancallation and nullity actions; claim ections

derlved from the oblaining or exploltation of licenses,

action of unfair competition; panal demands. actionsof .
indemnities for damegas: claims or obgervations on %
patent applications, models, Industrial designs and o
utllity modaels; In the exercise of preventive measures;

and In other actions or simllar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declaralions; -oppositions, cancsllations,
nulllxlas. apegis apd claims; to pay taxes, quotas and

o Ords dbad by law, renounce or walve

f@luables, giving
nd, In general, to
hé nacassary steps Ioﬁ-
: aubés that they may deem
¢ saleguayd of my (our) interast(s) with

Pi. - othé ecessaryfegal powers.

’ udas the faculty to ratify or confim > ol
and compromise on my (our) bahalf end

' DAVID Emceu.ss ~



ﬁ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
.r -' - ~

Hoy de de
Personalments comparecid anta mi

& quien conozco, y da qulen me consta qus fimd el
ﬁnter!or documento, dabldamente Juramentado declars y

%

De ASTRAZENECA AB

"Socledad legaimente constituida para un periodo de
duraclén que ain no ha tarminado; que al- declarante
esté autorizado por dicha compafia para conferir este

% poder, que el sello estampado por 8l al ple de tal poder,
en nombre y repressntacién de la expresada compaii/a,
o8& 8| asllo oficlal de ella; y que el objeto para el cusl se
nflere este Instrumento estd comprendido dentro del
de Ia socjedad.

ml suscrito Notario haca constar que tuvo a la vista las
pruebas de |a axistencia da la aocladad.

-y
’,‘# Estado de -
con fecha

y que qulen conflere el presenis poder es su
representante,

SR -

NOTARIAL CERTIFICATE (GORPORATIO

On this ‘ e day of M‘W.'JLM Leao
Parsonally appsared befors me

ViD ERIC GILES
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Inatrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) Is the

DIREOTOR P SEAVICES
& ‘!’.:r(*- -
of ASTRAZENECA AB e
ur:?' o t‘ . " *

w5

Which Is legally constituted for a term not yet axplred,
thet deponent ls authorized by saiki Company to confer
this Pawer of Attorney: that the seal affixed heraunto by
the deponent In ths-name end on behaelf of sald
Corporation Is the corporais seal thereof and that the
purpoaa for which thia Instrument I8 granted Is included
within the corporate purpose of company.,

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existence of the company.

Suosend
L. TANORR Y e

and that he (she) who granis the present power of
attorney (s fts Rapresentative.

State of
under date of

Notario Pibiico (sallo)

CERTIFICADO NOTARIAL
. & PERSONA NATURAL
Hoy - de . de

comparecid(eroh) anteml ..

’ a qulen (es) .conozgo .y me oonata qua al(lo
personals) ﬂrmnntem ‘del documantn o
quien{es) declara(n) que otorgan eFs "'- Ditfiedot

") y propdsllos que eh &l se expraaan .u#‘ \»"w

f-* ' Notfrlo Pablico (sello\

LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO

“1ES REQUERIDA

mvg!h Iu(lra
o 5050 o1
neg oo

LA

/ Onthis &7 A dei of

parlonllly Edaarel

ltd"t- exscuted the
deciarad he (they)
gnt fnr the yses and purposes therein

own to me and who I}
soing#documant and he (they)
- ha dogix

ULOMBIAN CONSUL

i
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

vo. D64489%4

Iiate 14 November, 2000

Huq’.-‘ bRl EELY ! .
"This documnent bears 1RADY, R0 Alvag Bl
the signature / seal of J B Hodgson : oA

Acling in the capacily of Nolary Public
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TRADUCCION OPFICIAL No. 432/2000 de las legalizaciones que
se shcuentran a continuacién de un Poder otorgado 'A_BTRAZENECA
AB, uns compafiie domicillade en 8-1561 85. Sodertaije, BUECIA al
doctor RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, Santafé de Bogols, @

C e S -

D.C., Colombla, del inglés al espafiol, Ias cualss para su
identiticacion se sella con e} Sello de! Traductor al mismo
liempo que In presente.-

S ISE T IR ELE ST RS TR SR LR AR R AR LSS R L R AT
AREXOS: E| Poder arrilba mencionado, Certificacién Notlariel,
Cerilficacién por el Gecrelario de Estado Principal de Su Majesind
Para los Asunios de Ia Comunided y el Extranjero en: Londres,
Ingiaterra,. .Carlificacion del -Conduiado General de "Colombis en

Londres, Ingisterra, Autentficacion por el Minieterio d& Relaciones
Exterlores de Colombia.-
AR L R T L e L e L L L,

Firme lieglble (Firmado) %
Notario Pablico A

BELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

REINO UNIDO DE LA GRA
NOR

No. D644894

Facha...14 de Noviembre del aflo
Esle documento porte v,
la flirma/eclio de J. B. Hodg

Firmado por; J. GaTK

Firms liegible ‘(-ﬂrmldo)

—
HUEO NAVRRRO ALVAREZ

TRADUCTUR £ INTERPRETE OFICASY
Rox 1078 Minjmnde lo8r .



A

2
Por el Becrelario de Estado Principal de # .
Su Majestad pars los Asuntos de Ia #ﬁ

Comunided y el Extranjero. ~

SELLO EN RELIEVE.

HAY S8ELLO DE LA COMUNIDAD £
Y EL EXTRANJERO EN LONDRES, . #
INGLATERRA. ' o

LS S TR R TSRS R A R LR AR A SRR RS R A T R Y
EN ESPAROL: La Certificacion de! Consulado General de Colombla
en Londree, Inglaterra bajo ol NOmero de Cartificacién 11/1722 de

fecha 18 de Noviembre del afio 2000; Autenticacion Hasta por el #
Ministerio de Relaclones Extsriores de Colombla bejo el Nimero #
481834 de fecha 29 de Noviembre del efio 2000. e

(Pagados Derechos por valor de $106.00 Délares)
+++++-I'++'|'+++++++++++++++++++++++++++++++_++++++++++++
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS. L

b-_‘l
HUGO NAYARRG ALVARER
{RADUCTOR E. INTERPRETE ORGH
Res. 1810 fAlahwlicle 1989
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Daton de identificacion del sollwm odela persona qus s pumla {a solichud.

REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMIT E

USUARIO  RADICADOR

MODELO DE UTILIDAD

~

Feation dequnsolll:lhlaunnulbndeunlpﬂm X )
)

Deseripcidn de la invencién.
Dibujos de ser estod pertinentas. /
Comprobande de I'ago de las tasas ullbluldn

COMPLETA () | INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL ( ) _

indlcacion de que se-toilt':lln el registro de Disefio Industrial ' { ) ()
Datos de Identificacién del solldtlnte odela persona que presenta { ) ()

la solicitud.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

.
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2020
Bogota DC
Doctor(a)

RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién No. 03-80303
Solicitud Intemnacional PCT/ISE02/00724
Fecha Inicio fase naclonal 12/11/2003

Trémhte 011
Evento 370
Actuacién 416
Oficlo No. 1438
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencla, reidne los requisitos de forma establecidos en Ia
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencla de
Industria y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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