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CHEMICAL INTERMEDIATE

Field of the Invention

This invention relates to novel intermediates and their use in a process for the preparation
of oxabispidine compounds.

Background to the Invention

The number of documeated compounds including the 9-oxa-3,7-diazabicyclo-{3.3.1)nonane
(oxabispidine) structure is very few. As a result, there are very few known processes that are
specifically adapted for the preparation of oxabispidine compounds.

Centain oxabispidine compounds are disclosed in Chem. Ber. 96(11), 2827 (1963) as
intermediates in the synthesis of 1,3-diaza-6-oxa-adamantanes,

Hemiacetals (and related compounds) having the oxabispidine ring structure are disclosed in
J. Org. Chem. 31, 277 (1966), ibid 61(25), 8897 (1996), ibid. 63(5), 1566 (1998) and ibid.
64(3), 960 (1999) as unexpected products from the oxidation of 1,5-diazacyclooctane-1,3-
dials or the reduction of 1,5-diazacyclooctane-1,3-diones.

1,3-Dimethy}-3,7-ditosyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1)nonane is disclosed in J. Org. Chem.
32, 2425 (1967) as a product from the attempied acetylation of frans-1,3-dimethyl-1,5-
dilosyl-1,5-diazacyclooctane-1,3-diol.

Iniemational patent application WO 01/28992 describes the synthesis of a wide range of
oxabispidine compounds, which compounds are indicated as being useful in the treatment
of cardiac arthythmias. Amongst the compounds disclosed are a number that bear a N-2-
(tert-butoxycarbonylamino)ethy] substituent.

Intemnational patent application WO 02/083690 discloses inter alia a process for the
preparation of a compound of formula 1,
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Rt /%\/\Hio/m [

wherein R represents H or an amino protective group and R? represents Cy.¢ alky]
(optionally substituted and/or terminated by one or more substituents selected from -OH,
halo, cyano, nitro and aryl) or aryl, wherein each aryl and aryloxy group, unless otherwise
specified, is optionally substituted;

which process comprises reaction of 2 compound of formula I,

N

R . ™H it

whezein R! is as defined above, with either:
(i) acompound of formula IIi,

Re—8—0 i _R2
Y o i

wherein R'® represents unsubstituted C,.4 alkyl, C,.4 perfluoroalkyl or pheny), which latter
group is optionally substituted by one or more substituents selected from C,.¢ alkyl, halo,
nitro and Cy.¢ alkoxy, and R? is as defined above; or

(ii) acrylamide, followed by reaction of the resulting intermediate of formula IV,

H1/ WNHZ v

wherein R! is as defined above, with an alcohal of formula R%-OH and an agent that
promotes, or agents that in cambination promote, rearrangement and oxidation of the
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compound of formula IV to an intermediate isocyanate, which may then react with the
alcohol of formula R*-OH, wherein R? is as defined above.

The above application also discloses a process for the preparation of a compound of formula
1in which R' represents H, which-comprises the preparation of a corresponding compound of
formula I in which R' represents an amino protective group by processes described therein,
followed by removal of the amino protective group from that compound. I also discloses in
Example 3 Alternative II that [2-(7-benzy}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-non-3-
yl)ethyl]carbamic acid ferz-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid salt was
converted into the free base with aqueous sodium hydroxide. The [2-(7-benzyl-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl]carbamic acid ters-butyl ester obtained was
hydrogenated in the presence of citric acid and 5% Pd/C to give [2-(9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyljcarbamic acid zerr-buty] ester which was reacted directly
without further purification to give (2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3.1]non-3-yl}-ethyl)carbamic acid rerr-butyl ester.

Certain novel solid salts of have now been found which offer advantages over known
methods.

Description of the Invention

According 10 a first aspect of the invention there is provided acid addition salts of

compounds of Formula I

1 e
H/N N\/\” o/R 1

wherein R? represents C,.¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or aryl, wherein each aryl and
aryloxy group, unless otherwise specified, is optionally substituted.



13

WO 2004/033592 PCT/SE2003/001554

In a first aspect the acid component of the acid addition salt is represented by formula A
R"—-ﬁ—OH A
0

wherein R'® represents unsubstituted Ci.4 alkyl, C;.4 perfluoroalky] or pheny], which Iatter
group is optionally substituted by one or more substituents selected from C,4 alkyl, halo,
nitro and C,.5 alkoxy, and R? is as defined above. Specific salts that may be mentioned
include toluenesulfonate, benzenesulfonate , nosylate, brosylate, besylate and mesitylate,

In one aspect the salts are in solid form.

In another aspect the salt js [2-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl]-carbamic
acid serr-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid.

In a further aspect the present invention provides a process for the preparation of a
compound of Formula II

H'/N N\/\”j\O/RI

wherein R' represents a structural fragment of formula Ia

X

in which A represents CH; and R? represents -OH or -N(H)R' ;

R* represents H, C,.; alky] or, together with R, represents =0;

R represents pheny! or pyridyl, both of which groups are optionally substituted by one or
more substituents selected from -OH, cyano, halo, aitro, C, 4 alkyl (optionally terminated
by -NE)C(O)OR'™), Cy 4 alkexy,
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NR“5R* _C(O)R™, -C(O)OR'™, -C(OIN(R'OR 'Y, -N(R5)C(O)R'",
NER'")YC(OINR"HR'*, -NR"™S(0)2R'™, -S(0)2R'* and/or

-OS(O):R"™;

R’ represents H, C,.¢ alkyl, -E-aryl, -E-Het', -C(O)R™, -C(OYOR™,

-S(01R™, -[C(O),;N(R"™)R'™ or -CONH)NH;

R™ to R™ independently represent, at cach occurrence when used herein,

Ci.¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more substituents selected
from halo, ary) and Het?), aryl, Het’, ar R™ and R™ independently represent H;

R'™ and R'® independently represent, at each occurrence when used herein, H or C;.¢ alkyl
(optionally substituted and/or terminated by one-or more substituents selected from halo, -
aryl and Het"), aryl, Het’, or together represent Cs 4 alkylene, optionally interrupted by an
O atom;

E represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or

Ci4 alkylene; .

B represents -Z-, -Z-N(R'%)-, -N(R'))-Z-, -Z-S(O)y- or -Z-O- (in which latter two groups, .
Z is artached to the carbon atom bearing R? and R*);

Z represents a direct bond or C;4 alkylene;

R" and R" independently represent H or C,.¢ alkyl;

R'™ 10 R"* independently represent C .6 alkyl;

R'* and R™® independently represent H, C, ¢ alky! or together represent Cy ¢ alkylene,
resulting-in a four- to seven-membered nitrogen-containing ring;

R' 10 R'*™ independently represent H or C,.¢ alky); and

n represents 0, 1 or 2;

p represents 1 or 2;

Het' to Her® independently represent, at each occurrence when used herein, five- to twelve-
membered heterocyclic groups containing one or more heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and/or sulfur, which heterocyclic groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from =0, -OH, cyano, halo, nitro, C,.¢ alkyl], C,.s alkoxy, aryl,
aryloxy, -NR'™R'®, -C(O)R'*, -C(0)OR'™ ,-C(ON(R™)R'¥, -N(R')C(O)R'™® and -
NR'¥)S(0)R'Y;

R t0 R" independently represent Ci.5 alkyl, aryl or R'* to R' independently represent
H;
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and R? represents C).¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by ons or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or aryl, wherein each aryl and
aryloxy group, unless otherwise specified, is optionally substituted.

wherein a salt of a compound of Formule I

1 =
H/N N\/\u orn I

in which R?is a s previously defined is reacted with a compound of Formula 1T

DETR

R¢
wherein Y represents O or N(R”) and R*, R%, R” and B are as hereinbefore defined, at a
temperature in the range of 0°Cto 100°C for example at elevated temperature (e.g. 60°C
to reflux) in the presence of a water and in the presence of a base, for example sodium
carbonate,

In a first aspect the salt has been isolated in solid form prior to this process step.

A second aspect comprises & process for the preparation of rert-butyl 2-{7-[(25)-3(4-
cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]-non-3-yl j ethylcarbamats
which comprises reacting a salt of [2-(9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl]-
carbamic acid zert-buty] ester with 4-[(25)-oxiranylmethoxy]benzonitrile st a temperature
in the range of 0°Cto 100°C in the presence of water and in the presence of a base, for
example sodium carbonate.

In another aspect of the process an isolated salt of {2-{9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-
yl)-ethyl]-carbamic acid zert-butyl ester is used particularly the 2.4,6- _
trimethylbenzenesulfonic acid salt.
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The use of water as the reaction medium in the process bas important sdvantages in tenms
of waste disposal and consequences for the environment. .

The term “ary]”, when used herein, includes Cg.0 aryl groups such as phenyl, naphihyl and
the like, The teyrm “aryloxy”, when used herein includes Cq ;p aryloxy groups such as
phenoxy, naphthoxy and the like. For the avoidance of daub, aryloxy groups referred to
herein are attached to the rest of the molecule via the O-atom of the oxy-group. Unless
otherwise specified, aryl and aryloxy groups may be substituted by one or more
substituents including -OH, cyano, halo, nitro, C,.; alkyl, C,¢ alkoxy,

-NR"“)R'®, -COR'™, -C(O)OR'“, CONR"“JR', -NR“YC(O)R'*,
-N(R"™S(OLR"™, -S(ORR™ and/or -OS(O}R'™ (wherein R'™ to R'™ and R™* 1o RM®
are a5 hereinbefore defined). When substituted, aryl and aryloxy groups are preferably
substituted by between one and three substitutents.

The term “halo”, when used berein, includes fluoro, chioro, bromo and iodo.

Het (Het' 10 Het") groups that may be mentioned include those containing 1 to 4
heteroatoms (selected from the group oxygen, nitrogen and/or sulfur) and in which the total
number of atoms in the ring system are between five and twelve. Het (Het' 1o Het®) groups
may be fully saturated, wholly aromatic, partly aromatic and/or bicyclic in character,
Heterocyclic groups that may be mentioned include benzodioxanyl, benzodioxepanyl,
benzodioxalyl, benzofuranyl, benzimidazalyl, benzomorpholinyl, benzoxazinonyl,
benzathiophenyl, chromanyl, cinnolinyl, dioxanyl, furanyl, imidazolyl, imidazo[1,2-
a)pyridinyl, indolyl, isoquinoliny], isoxazoly], morpholinyl, oxazolyl, phthalazinyl,
piperazinyl, piperidinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyrimindinyl,
pymolidinonyl, pymrolidinyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, quinszolinyl, quinolinyi,
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, thienyl, thiochromanyl, triazolyl and the
like. Substituents on Het (Het' to Het®) groups may, where appropriate, be located on any
atom in the ring system including a heleroatom. The point of attachment of Het (Het' to
Het®) groups may be via any atom in the ring sysiem including (where appropriate) a
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heteroatam, or an atom on sny fused carbocyclic ring that may be present as part of the
ring sysiem. Het (Het' to Het’) groups may aleo be in the N- or S-oxidised form.

The use of protecting groups is fully described in “‘Protective Groups in Organic Chemistry”,
edited by J.W.F, McOmie, Plenum Press (1973), and “Protective Groups in Organic
Synthesis™, 3" edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

The process of the invention possesses the surprising advantage that compounds of formula
I may be prepared conveniently from solid (as opposed to, for example, oily or semi-solid)
precursort, which precursors may be purified using simple procedures (e.g.
recrystallisation).

Further, the process of the invention may have the advantsge that compounds of formula I
may be prepared in higher yields, by way of fewer steps, in less time, mare conveniently,
and at a lower cost, than when prepared according to the process described in international
patent application WO 01/28992.

The invention is illustrated, but in no way limited, by the following examples.
Examples

GENERAL EXPERIMENTAL PROCEDURES

Mas; spectra were recorded on one of the following instruments: & Waters ZMD single
quad with electrospray (S/N mc350); a Perkin-Elmer S¢iX API 150ex spectrometer; a VG
Quattro II triple quadrupale; a8 VG Platform 11 single quadrupole; or a Micromass Platform
LCZ single quadrupole mass spectromeler (the latier three instruments were equipped with
a pneumatically assisted electrospray interface (LC-MS)). 'H NMR and C NMR
measurements were performed on Varian 300, 400 and 500 spectrometers, operating at 'H
frequencies of 300, 400 and 500 MHz respectively, and at "’C frequencies of 75.5, 100.6
and 125.7 MHz respectively.
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Rotamers may or may not be denoted in spectra depending upon ease of interpretation of
spectra. Unless otherwise stated, chemical shifts are given in ppm with the solvent as internal
standard,

Abbreviations

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

d = doublet (in relation to NMR)

dd = doubletof doublets (in relation 1o NMR) -
Et = ethyl

eq. = equivalents

GC =  gas chromatography

h .= hour(s)

HPLC = high performance liquid chromatography
IMS = industrial methylaied spirit

‘IPA= iso-propyl alcohol

m = multiplet (in relation to NMR)

Me = methyl

min, = mipute(s)

m.p. = melting point

MS = mass spectroscopy

Pd/C = palladium on carbon

q = quartet (in relation to NMR)
n = room temperalure

8 = singlet (in relation to NMR)
t = triplet (in relation to NMR)

Prefixcs n-, s-, i-, 1- and sert- have their usual meanings: normal, secondary, iso, and
tertiary,

\O
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[2<(7-Benzyl-9-o0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl]-carbamic acid terz-butyl ester
2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid salt (150 g prepared as described below) , 4-methyl-2-
pentanol (MIBC) (300 mL) and methanol (300 mL) were combined in a metal
hydrogenation vessel. Solid 5% Pd/C catalyst (4.5 g, 61% water wet, Johnson Matthey
type 440L) was added. The mixture was then hydrogenated under 2.5 bar of hydrogen
pressurc and was simultaneously heated to 55°C. Gas uptake measurement showed the
reaction to be complete afier 2 hours. After cooling to 40°C the catalyst was removed by
filtration through a glass fibre filter paper. The catalyst was washed on the filter with
MIBC (300 mL) and the washings added to the main filtrate. Solvent (185 mL) was
removed by distillation at atmospheric pressure. More solvent (243 mL) was then removed
by reduced pressure (<100 mmHg) distillation. Isopropyl ether (IPE) (1050 mL) was added
quickly at 70°C, which cansed the temperature (o fall to 45°C. An unstirrable precipitate
formed in the reaction vessel. The mixture was re-heated and solvent distilled and collected
(268 mL). MIBC (150 mL) was added and at BO°C all material dissolved. The ratio of
MIBC:IPE was now approximately 4:5. The solution was allowed to cool and was secded
(86 mg) at 70°C. The reaction was left to cool overnight to ambient temperature. The
mixture was cooled to 8°C and then the solid product collected by filtration. The solid was
washed on the filter with IPE (450 mL) and then sucked dry. Further drying in vacuo at
60°C gave the title compound as a white solid (115.0 g, 91%).

m.p. 147-9°C

b) Ten-Burv] 2-17-1(25)-3-(4-cvanophenoxy)-2-hydroxvpropyil-9-oxa-3.7-

Aqueous sodium carbonate solution (1M, 53 mL) was added to a solution of [2-(9-0xa-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-cthyl)-carbamic acid rers-butyl ester 2,4,6-
trimethylbenzenesulfonic acid salt (50.0 g) in water (100 mL). Solid 4-[(25)-
oxiranylmethoxy]benzonitrile (19.1 g) was added and was rinsed into the reaction flask
with water (50 mL). The reaction was heated to 75°C for 3 hours and then lefi to stir at
ambient temperature overnight. Toluene (350 mL) was added followed by aqueous sodium
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hydroxide (2M, 90 mL). The mixture was stirred for 5 minutes and then the phases were
separated. The aqueous phase was discarded and the toluene phase washed with agueons
citric acid (10% w/v, 180 mL), The toluenc phase was discarded. MIBC (240 mL) and
aqueous sodium hydroxide (5M, 180 mL) were added to the citric acid phase. After mixing
well the phases were separated and the aqueous discarded. The MIBC was washed with
aqueous sodium chloride (20% w/v, 50 mL). The MIBC was concentrated under vaecuum at
< 55°C. Solvent was collected (water 13 mL, MIBC 29 mL). The MIBC solution was
cooled to ambient temperature and filtered, washing through with MIBC (50 mL). Solvent
(152 mL) was distilled under vacoum at <66°C and then distillation was stopped. IPE (360
mlL) was added causing the temperature to fall from 65°C to 37°C. After stirring for 15
minutes T fell by 2°C to 35°C and crystallisation started, The mixture was left to cool to
ambient temperature overnight with stirring. The mixture was cooled to 5°C and the
product collected by filtration. The solid was washed on the filter with IPE (150 mL) and

-sucked dry. Further drying in vacue at 55°C gave the title compound.-as a white solid (41.2
8. 87%).

Preparation of [2-(7-Be
- i fonic aci

a) 2-(ter-Butyloxycarbonylamino)ethyl 2,4,6-trimethylbenzenesulfonate

Triethylamine (65 mL., 465.3 mmole, 1.5 eq) was added in one portion to a solution of terz-
butyl N<{2-hydroxyethyl)carbamate (50.11 g, 310.2 mmole, 1.0 eq.) in dichloromethane
(250 mL, 5 vols). The solution was cooled to

~10°C and trimethylamine hydrochloride (14.84 g, 155.1 mmole, 0.5 eq.) was added in one
portion. The resultant mixture was cooled further to

-15°C, stirred for 5 minutes, then treated with a solution of mesitylenesulfonyl chloride
(74.74 g, 341.2 mmole, 1.1 eq) in dichloromethane (250 ml., 5 vols), over 28 minutes such
that the internal temperature remained beJow -10°C. Once the addition was complete a
precipitate had formed and the mixture was stirred at -10°C for a further 30 minutes.
Water (400 mL, 8 vols) was added and all of the precipitate dissolved. The mixture was
stirred rapidly for 5 minutes, and then the two layers were separated. A solvent swap from
dichloromethane to IPA was carried out by distillation at reduced pressure. Solvent was
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removed (450 mL) and replaced with IPA (450 mL) (initial pressure was 450 mbar, b.p.
24°C; final pregsure was 110 mbar, b.p. 36 °C). At the end of the distillation, solvent (150
mL.) was remmoved to bring the volume down to 350 mL (7 vols with respect to the amount
of tert-butyl N-(2-hydroxyethyl)carbamate nsed). The solution was cooled to 25°C, then -
water (175 mlL) was added slowly with stirring, causing the solution gradually to turn
cloudy. No solid had preeipitated 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 IPA:water (1:1, 150 mL) and dried in
vacuo at 40°C for 21-bours to give the title compound as a white crystallipe solid (92.54 g,
87%).

m.p. 73.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCly) & 1.42 (9H, 5), 2.3 (3H, 5), 2.62 (6H, s5) 3.40 (2H, q), 4.01
(2, 1), 4.83 (1H, bs), 6.98 (2H, 5)

b (i) N.N-Bis(2-oxiranylmethyl)benzenesulfonamide

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

benzenesulfonamide (250 g, 1 cq.). The reactants were heated to 40°C. Aqueous sodivm

hydroxide (130 g in 275 mL of water) was added such that the temperature of the reaction

remained between 40°C apd 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 onder to

keep within the temperature range stated.) After the addition of sodium hydroxide was :
complete, the reaction was stirred at 40°C for 2 hours, then at ambient temperature .
overnight. The excess epichlorohydrin was removed as a water azeotrope by vacuum

distillation (ca_ 4 kPa (40 mbar), internal temp 30°C), until no more epichlorohydrin

distilled. Dichloromethane (1L) was added and the mixture stirred rapidly for 15 minutes.

The phases were allowed to separate (this took 10 minutes although totally clear phases are
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obtaincd after standing overnight). The phases were separated and the dichloromethane

solution used in the subsequent step below.
'H NMR (400MHz, CDCly): § 2.55-2.65 (2H, m), 2.79 (2H, 1, / 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).

b (ii) §-Bengyl-3,7-dihvdcoxy- 1-phenvisulfoivl-1.5-diszacvelooctane

IMS (2.5 L, 10 vol) was added to the dichloromethane solution from step (i) 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 val) was added followed by benzylamine
{120 mL, 0.7 eq.) in one portion (no exothenn seen), and the reaction was heated at reflux
for 6 hours (no change from 2 hour sampling point). More benzylamine was added (15
mL.) and the solution was heated for a further 2 hours. The IMS was distilled off (ca. 3.25
L) and toluene was added (2.5 L). More solvent was distilled (cz. 2.4 L) and then further
toluenc added (1 L). The head temperature was now 110°C. A further 250 mi. 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.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.83-7.80 (4H, m, ArH), 7.63-7.51 (6H, m, ArH), 7.30-
7.21 (10H, ArH), 3.89-3.80 (4H, m, CH(a) +CH(b)), 3.73 (2H, 5, CH;Ph(a)), 3.70 (2H, 5,
CHzPh(b)), 3.59 (2H, dd, CHHNSO1Ar(n)), 3.54 (2H, dd, CHHNSO;Ar(b)), 3.40 (2H, dd,
CHHNSO,Ar(b)), 3.23 (2H, dd, CHHNSOxAr(a)), 3.09-2.97 (4H, m, CHHNBn(a) +
CHHNBn(b)), 2.33 (2H, dd, CHHNBn(b)), 2.71 (2H, dd, CHHNBn(a))

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

b (i) 3-Bepzyl-7-{phenylsulfonyl -3.7-di

The toluene solution from the previous step (ii) above was cooled to 50°C. Anbydrous
methanesulfonic acid (0.2 L) was added. This cansed a temperature rise from 50*C to
64°C. After 10 minutes, methanesulfonic acid was added (1 L) and the reaction heated 10
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 wes then cooled to 50°C and a vacuum
applied to remove the rest of the toluene. Heating to 110°C and 65 kPa (650 mbar)
allowed a further 0.53 L to be remaved. (If the toluene can be removed at a lower
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temperature and pressure then that is beneficial.) The reaction was then left to cool to
30°C and deionised water (250 mL) was addeéd. This caused the temperature Lo rise from
30°C to 45°C. More water (2.15 L) was l_dded 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) was 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 minutes. The stirring was stopped and
the phases separated in 3 minutes. The layers were partitioned. IMS (2 L) was added to
the dichloromethape 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 10 cool to ambient \emperature 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 .
(4

steps),

20.0 g of this product was dissolved in acetonitrile (100 mL) at reflux to give a pale yellow
solution. After cooling to ambient temperature, the crystals that formed were collected by
filtration and washed with acetonitrile (100 mL). The product was dried in vacuo at 40°C
for 1 hour to give 17.5 g (87%) of sub-title compound.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): §7.18-7.23 (10H, m), 3.86-3.84 (2H, m), 3.67 (2H, d), 3.46
(2H, 5), 2.91 (2H, d), 2.85 (2H, dd), 2.56 (2H, dd)

b (iv) 3-Benzyl-9-oxa-3.7-dingabicyclo(3.3. 11nonane dihvdrochloride

Concentrated hydrobromic acid (1.2 L, 3 rel. vol.) was added to solid 3-beazyl-7-
(phenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1 Jnonane (400 g, see step (iii) above) and the
mixture was heated to reflux under a nitrogen atmosphere. The solid dissolved in the acid
a1 95°C. After heating the reaction for 8 hours, HPLC analysis showed that the reaction
was complete. The conients were cooled 1o room temperature. Toluene (1.2 L, 3 rel. vol.)
was added and the mixture stirred vigorously for 15 minutes. Stirring was stopped and the
phases were partitioned. 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 partion. The internal
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temperature rose from 30°C to 80°C. The pH was checked to ensure it was >14. Toluene
(1.6L, 4 rel. vol.) was added and the tempeqature fell from 80°C to 60°C, After vigorous
stirring for 30 minutes, the phases were partitioned. The agueous layer was discarded
along with a small amount of interfacial material. The toluepe phase was returned to the
original reaction vessel, and 2-propano}

(4 L, 10 rel. vol.) was added. The temperature was adjusted to between 40°C and 45°C.
Concentrated hydrochloric acid (200 mL) was added over 45 minutes such that the
temperature remained at between 40°C and 45°C. A white precipitate formed. The
mixture was stirred for 30 minutes and then cooled to 7°C. The product was collected by
filtration, washed with 2-propanol (0.8 L, 2 rel val.), dried by suction aml then further
dried in a vacuum oven at 40°C. Yield =297 g (91%).

'H NMR (CDyOD +4 drops D;0): 8 2.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (br 5, 4H), 3.60 (s,
2H), 4.12 (br 5, 2H), 7.30-7.45 (m, SH).

APIMS: m/t = 219 [C;3HsN,O+H]". .

B (v) 3-Benzyv!-9-0x8-3.7-diazabicyclo[3.3,]1 Inonane

Al] volumes and equivalents are measured with respect to the amount of 3-benzyl-9-o0xa-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane dihydrochloride (see step (iv) 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-digzabicyclo[3.3.1]nonane dihydrochloride (60.07 g, 206.03
mmole, 1.0 eq., see step (iv) above). The mixture was stirred under nitrogen, heated to
60°C and held at this temperature for 30 minutes by which tiroe two clear layers had
formed. The lower, agueous layer was removed, and the toluene solution of title
compound (free base) was azeodried at atmospheric pressure (total volume of solvent
removed = 430 mL; total volume of toluene added = 430 mL), then concentrated to a
volume of 240 mL (4 vols). Karl Fischer analysis at this stage showed 0.06% water in the
solution. The dried solution of title compound (theoretically 44.98 g, 206.03 mmole, 1.0
eq) was used as such in a subsequent step.
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A warm (28°C) solution of 2-{terr-butyloxycarbonylamino)ethyl 2.4,6-
trimethylbenzenesulfonate (70.93 g, 206.03 mmole, 1.0 eq, see Preparation a above) in
toluene (240 mL., 4 vols) was added to a solution of 3-benzyl-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (44.98 g, 206.03 mmole, 1.0 eq. in toluene (240 mL, 4 vois)
(see Preparation b {v) 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
B4 hours. A thick, white solid precipitate had formed in a pale yellow solution. The
mixture was cooled to +9°C, and title compound was collected by filtration. The reaction
vessel was washed with toluene (100 mL) and added to the filter. The filier cake was
washed with toluene (150 mL). The white solid product was suction dried for 15 minmes,
then dried to constant weight in vacuo at 40°C for 23 bours. The yield of title compound
obtained was 79.61 g, 141.7 mmole, 69%. The 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 temperaturé for 20 minutes with rapid stirring.
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 title compound.
It was assumed that 20% of the original amouni of 3-benzyl-9-0xe-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane remained in the filirate, and 3o extra 2-(tert-
butyloxycarbonylamino)ethyl 2 .4,6-trimethylbenzenesulfonate (14.20 g, 41.21 mmole, 0.2
eq) was added in one portion (charged as 2 solid rather than as a solution in toluene). The
cloudy solution was heated at 67°C for 8 hours with rapid stirring, and then left to stir at
ambient temperature for 11 hours. The mixture was cooled to +8°C, and title compound
was collected by filtration. The reaction vessel was washed with more toluene (2 x 30
mL.), and added to the filter. The while solid product was suction dried for 15 minutes, then
dried to constant weight in vacuo st 40°C for 7 hours. The yield of title compound was
23.25 g, 41.39 mmole, 20%. The combined yield of title compound (a white solid) was
102.86 g, 183.11 mmole, 89%.

m.p. 190-190.5°C
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‘H-NMR (300MHz, CDCly) & 1.43 (9H, 5), 2.17 (3H, 5), 2.51 (6H, 5), 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 (1B, bt), 7.42-7.46 (SH, m)
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Claims

1. An acid sddition salt of a compound of Formula I

X e
H’N N\/\H o’n I

wherein R? represents C.¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or aryl, wherein each aryl and
aryloxy group, unless otherwise specified, is optionally substituted. .

2. A salt according to claim 1in which the acid component of the acid addition salt is
represented by formula A ‘,

R16—%—OH A
o]

wherein R'® represents unsubstituted Cy alkyl, C,.4 perflucroalkyl or pheayl, which latter
group is optionally substituted by one or more substituents selected from C,.4 alkyl, halo,
nitro and C,.g alkoxy, and R? is as defined above.

. 3. A salt according to claim 2 wherein the salt is a toluenesulfonate, benzenesulfonate ,

nosylate, brosylate, besylaie or mesitylate salt.

4. A salt according 1o any previous claim in which the salt ig in sotid form.

5. A salt acconding to any previous claim which is [2-(9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl)-ethyl]-carbamic acid tert-butyl ester 2,4,6-trimethylbenzenesulfonic acid.
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6. A process for ths preparation of a compound of Formula I

J SR
H‘/N N\/\H O/FI2

wherein R! represents a structural fragment of formula Ia

X

in which A represents CH, and R? represents -OH or -N(H)R” ;

R* represents H, Ci.¢ alkyl or, together with R?, represents =O;

R} represents phenyl or pyridyl, both of which groups are optionally substituted by one or
more substituents selected from -OH, cyano, halo, nitro, C,.¢ alkyl (optionally terminated:
by -N(H)C(O)OR"™®), C, 5 alkoxy,

N(R"')R"" -C(O)R"‘ -C(O)OR'“ -C(O)N(R“'JR'" N(R"')C(O)R""
NR"YC(O)NR'R™, NR'“")S(O)R'™, -S(O)R"* and/or

-OS(O);R™;

R’ represents H, Cy. alkyl, -E-ary), -E-Het!, -C(O)R™, -C(O)OR™,

-5(0)R*, IC(O)}NR'™)R'™ or -C(NH)NH;;
R™ to R™ independently represent, at each occurrence when used herein,

C).s alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more substituents selected
from halo, ary! and Her?), aryl, Het}, or R® and R independently represent H;

R'® and R independently represent, at each occurrence when used herein, H or Cj.¢ alkyl
{optionally substituted and/or terminated by ane or more substituents selected from halo,
aryl and Het"), aryl, Het, or together represent Cy¢ alkylene, optionally interrupted by an
O atom;
E represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or

C\« alkylenc;

B represents -Z-, -Z-N(R'%)-, -N(R'?)-Z-, -Z-§(0),- or -Z-O- (in which latter two groups,
Z is attached o the carbon atom bearing R? and RY);



13

WO 2004033592 PCT/SE2003/001554

Z represents a direct bond or C,4 alkylene;

R and R" independently represent H or Cy. alkyl;

R™ o R™ independently represent C,.¢ alkyl;

R'™ and R'* independently represent H, C). alkyl or together represent Ca.g alkylene,
resulting in a four- to seven-membered nitrogen-containing ring;

R' to R'*™ independently represent H or Cj.¢ alkyl; and

n represents 0, 1 or 2;

p represents 1 or 2;

Het'! to Hes® independently represent, at each occurrence when used herein, five- to twelve-
membered heterocyclic groups containing one or more heteroatoms selected from oxygen,
njtrogen and/or sulfur, which heterocyclic groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from =0, -OH, cyano, halo, nitro, C) alkyl, C,s alkoxy, aryl,
aryloxy, -N(R'*)R'®, -C(O)R'*, -C(O)OR'* ,CONR' ™ R, -NR™)C(O)R'® and -
NR'¥)S(0)R'Y; @

" R' 10 R™ independeatly represcat Cy.¢ alkyl, aryl or R™ 1o R™ independently represent

H;

and R? represents C,.¢ alkyl (optionally substitated and/or terminated by one or mare
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or aryl, wherein each aryl and
aryloxy group, unless otherwise specified, is optionally substituted.

wherein a salt of a compound of Formula 1

1
H’N N\/\N O’R ]

in which R?is a s previously defined is reacted with a compound of Formula I

B—Rs
v m
R
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wherein Y represents O or NR”) and R*, R%, R” and B are as hereinbefore defined, at a
temperature in the range of 0°C to 100°C for example at elevated temperature (e.g. 60°C
to reflux) in the presence of a water and in the presence of a base.

7. A process according to claim 6 in which the salt has been previously isolated in solid

form.

8. A process according to either claim 6 or claim 7 for the preparation of serz-butyl 2-{7-
[(25)-3«(4-cysnophenoxy)-2-hydroxypropyl)-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]-non-3-

yl Jethylcarbamate which comprises reacting a salt of [2-(9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl]-carbamic acid sert-butyl ester with 4-[(25)-
oxiranylmethoxy]benzonitrile at a temperature in the range of 0°C'to 100°C in the
presence of water end in the presence of a base,

9. A process according to any ane of .claims 6, 7 or 8 in which an isolated salt of [2-(9- -
oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-ethyl}-carbamic acid tert-butyl ester is used.

10. A process according to either claim 9 wherein the salt is the 2,4,6-
trimethylbenzenesulfonic acid salt.
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INTERMEDIO QUIMICO
Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a intermedios novedosos y a su uso en un proceso

para la preparacién de compuestos de oxabispidina.
Antecedentes de la Invencién

El nimero de compuestos documentados que incluyen la estructura 9-oxa-
3,7-diazabiciclo-[3.3.1]nonano (oxabispidina) es muy reducido. Como
resultado, existen muy pocos procesos conocidos Jue se adaptan
especificamente para la preparacién de compuestos de oxabispidina.

Ciertos compuestos de oxabispidina se divulgan en Chem. Ber. 96(11), 2827
(1963) como intermedios en la sintesis de 1,3-diaza-6-oxa-adamantanos.

Hemiacetales (y compuestos relacionados) que poseen la estructura de anillo
de oxabispidina se divulgan en J. Org. Chem. 31, 277 (1966), ibid, 61(25),
8897 (1996), ibid. 63(5), 1566 (1998) e ibid, 64(3), 960 (1999) como
productos inesperados de la oxidacién de 1,5-diazaciclooctan-1,3-dioles o la
reduccion de 1,5-diazaciclooctan-1,3-dionas.

1,3-Dimetil-3,7-ditosil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano se divulga en J.
Org. Chem. 32,2425 (1967) como un producto de la intentada acetilacion de
trans-1,3-dimetil-1,5-ditosil-1,5-diazaciclooctan-1,3-diol.

La solicitud internacional de patente WO 01/28992 describe la sintesis de
una amplia gama de compuestos de oxabispidina, compuestos de los que se
indica que son ftiles en el 1.:ratamiento de arritmias cardiacas. Entre los
compuestos divulgados se encuentran un gran nimero que llevan un

sustituyente N-2-(terc-butoxicarbonilamino)etilo.
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La solicitud internacional de patente WO 02/083690 divulga enfre otros un

proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I,

FI‘/ "io/m 1

en donde R' representa H 6 un grupo protector amino y R? representa C,
alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo) o arilo, en
donde cada grupo arilo o artloxi, 8 menos que se especifique lo contrario, se
sustituye de manera opcional;

proceso que comprende la reaccion de un compuesto de férmula I,

RV H i
en donde R' es como se define anteriormente, con uno cualquiera de:
(i) un compuesto de férmula II1,

R“—H—O\/\ "j\o/n'

en donde R'S representa C;4 alquilo no sustituido, C,4 perfluoroalquilo o
fenilo, el cual Gltimo grupo se sustituye de manera opcional por uno o més
sustituyentes seleccionados de C, alquilo, halo, nitro y C, alcoxi, y R? es
como se define anteriormente; o

(ii) acrilamida, seguido por la reaccién del intermedio resultante de férmula
v,
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AN\
» \/TNH. v

en donde R' es como se define anteriormente, con un alcohol de la formula
R:-OH y un agente que promueve, 0 agentes que en combinacion
promueven, la reconfiguracion y oxidacién del compuesto de férmula IV en

un intermedio isocianato, el cual puede entonces reaccionar con el alcohol

de férmula R%-OH, en donde R? es como se define anteriormente.

La anterior solicitud divulga asimismo un proceso para la preparacién de un
compuesto de formula I, en la cual R' representa H, que comprende la
preparacién de un compuesto correspondiente de formula I, en la cual R
representa un grupo protector amino, mediante procesos descritos en ella,
seguida por el retiro del grupo protector amino de ese compuesto. En igual
forma divulga en Ejemplo 3 Alternativa II que la sal de acido [2«7-bencil-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il)etil]Jcarbamico terc-butil éster décido
2,4,6-trimetilbencenosulfénico se convirtié en la base libre con hidréxido de
sodio acuoso. El acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-
etiljcarbdmico ferc-butil éster obtenido se hidrogené en la presencia de
dcido citrico y 5% Pd/C para producir é&cido [2-(9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]Jcarbdmico ferc-butil éster, el cual se hizo
reaccionar directamente sin mds purificacion para producir acido (2-{7-[3-
(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-
etil)carbamico ferc-butil éster.,

Ahora se han descubierto ciertas sales solidas novedosas que ofrecen

ventajas sobre los métodos conocidos.

Descripcién de la Invencién
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De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se pﬂeen sales de
adicién de dcido de compuestos de formula I

o™ N\/\uj\ O,R' \

en donde R? representa C,4 alquilo (sustituido y/o terminado de manera
opcional por uno 0 mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo o ariloxi, a menos que se

especifique lo contrario, se sustituye de manera opcional.

En un primer aspecto ¢l componente acido de la sal de adicion de &cido se
representa por la férmula A

H“—ﬁ-OH A
0

en donde R'® representa C, alquilo no sustituido, C perfluoroalquilo o
fenilo, el cual Gltimo grupo se sustituye de manera opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de C,.¢ alquilo, halo, nitro y C, ¢ alcoxi, y R? es
como se define anteriormente. Sales especificas que pueden mencionarse
incluyen toluensulfonato, bencenosulfonato, nosilato, brosilato, besilato y

mesitilato.
En un aspecto las sales estin en forma solida.

En otro aspecto la sal es 4cido (2<(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-
etil]-carbamico terc-butil éster acido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un proceso para
la preparacién de un compuesto de formula Il
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. ',N N O/R'.

N

en donde R' representa un fragmento estructural de férmula Ia

o

en la cual A representa CH, y R® representa -OH & -N(H)R’;
R* representa H, C,¢ alquilo o, junto con R}, representa =0;

R’ representa fenilo o piridilo, dos de los cuales grupos se sustituyen de
manera opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C,alquilo (terminado en forma opcional por -N(H)C(O)OR "),
Cis alcoxi, -N(R')R'™, -C(OR', -C(O)OR'", -CONR'“)R™, -
NR")C(O)RMH, -NR")YC(ONR'HR™, -NR“™S(O),R"*®, -S(O),R"*
ylo -OS(0).R"%;

R’ representa H, C.¢ alquilo, -E-arilo, -E-Het', -C(O)R*, -C(O)OR®™, -
S(0)R¥, [C(O),NR'™R'® 6 -C(NH)NH,;

R™ a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean aqui, C,¢ alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het?), arilo, Het’, o
R™ y R™ representan independientemente H;

R'™ y R'® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean aqui, H 6 C, alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional
por uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het*), arilo, Het®,
o, en forma conjunta, representan C;¢ alquileno, interrumpido de manera
opcional por un idtomo O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplean aqui, un enlace directo
0 C,4 alquileno;

B representa -Z-, -Z-N(R'%)-, -N(R'?)-Z-, -Z-S(0),- 6 -Z-O- (en los cuales
dos 1ltimos grupos,

Z se une al dtomo de carbono que lleva R y R%;
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Z representa un enlace directo o C,4alquileno; /L

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

R a R" representan independientemente C, . alquilo; _
R y R"™ representan independientemente H, Ci¢ alquilo o, en forma
conjunta, representan C; ¢ alquileno, resultante en un anillo que contiene
nitrégeno de cuatro a siete miembros;

R'“aR* representan independientemente H 6 C,4 alquilo; y

n representa 0, 1 6 2;

p representa 1 6 2;

Het' a Het® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean aqui, grupos heterociclicos de cinco a doce miembros que
contienen uno o més heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen de manera opcional por
uno o més sustituyentes seleccionados de =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,
alquilo, C,.¢ alcoxi, arilo, ariloxi, -N(R")R'®®, -C(O)R"*, -C(O)OR'™ .-
C(ONR'*)R'™, -NR'*)C(O)R*H y -NR"*)S(O)R'%;

R'* a R' representan independientemente C, alquilo, arilo o R'* a R™
representan independientemente H;

y R? representa C, alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional
por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo)
o arilo, en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo

contrario, se sustituye de manera opcional.

en donde una sal de un compuesto de férmula I

ﬁ\,\uio,ﬁ |

en la cual R% como se define previamente, se hace reaccionar con un
compuesto de férmula III
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P(B_R' I /\‘\
R¢
en donde Y representa O 6 N(R") y R*, R’, R’ y B son como se definen
anteriormente, a una temperatura en el rango de 0°C a 100°C por ejemplo a
temperatura elevada (verbigracia, 60°C a reflujo) en la presencia de agua y
en la presencia de una base, por ejemplo carbonato de sodio.

En un primer aspecto la sal se ha aislado en forma sdlida antes de este paso
del proceso.

Un segundo aspecto comprende un proceso para la preparacién de terc-butil
2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3.3.1}-non-3-il }etilcarbamato, el cual comprendé hacer reaccionar una sal
de é4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbdmico terc-
butil éster con 4-[(2S)-oxiraniimetoxi]benzonitrilo a una temperatura en el
rango de 0°C a 100°C en la presencia de agua y en la presencia de una base,
por ejemplo carbonato de sodio.

En otro aspecto del proceso se utiliza una sal aislada de acido [2-(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1)non-3-il)-etil]-carbédmico ferc-butil éster, particularmente
la sal de 4cido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico.

El uso de agua como el medio de reaccion en el proceso tiene importantes
ventajas en términos de disposicién de residuos y consecuencias para el

medio ambiente.

El término “arilo", cuando se emplea aqui, incluye grupos Cg 1o arilo tales
como fenilo, naftilo y similares. El término “ariloxi", cuando se emplea
aqui, incluye grupos Ce.o ariloxi tales como fenoxi, naftoxi y similares.
Para evitar dudas, los grupos ariloxi mencionados aqui se unen al resto de la
molécula vig el dtomo O del grupo oxi. A menos que se especifique lo
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contrario, los grupos arilo y ariloxi pueden sustituirse por ﬁ més
sustituyentes incluidos -OH, ciano, halo, nitro, C,¢alquilo, C, ¢ alcoxi,
NR")R™, .C(O)R'*, -C(O)OR'™, -C(O)NR" )R, N(R“$)C(O)R"HL
NR"™S(0),R"™", -S(0):.R"* y/o -OS(O).R"™ (en donde R'** a R'* y R
a R"™ son como se definen anteriormente). Cuando se sustituyen, los
grupos arilo y ariloxi se sustituyen preferiblemente por entre uno y tres
sustituyentes.

El término “halo", cuando se emplea aqui, incluye fluoro, cloro, bromo y
yodo.

Los grupos Het (Het' a Het") que pueden mencionarse incluyen aquellos que
contienen 1 a 4 heterodtomos (seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno
y/o azufre) y en los cuales el nimero total de dtomos en el sistema del anillo
se encuentra entre cinco y doce. Los grupos Het (Het' a Het’) pueden ser
completamente saturados, totalmente aromaiticos, parcialmente arométicos
y/o biciclicos en cardcter. Los grupos heterociclicos que pueden
mencionarse incluyen benzodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzimidazolilo, benzomorfolinilo, benzoxazinonilo,
benzotiofenilo, cromanilo, cinnolinilo, dioxanilo, furanilo, imidazolilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimindinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tiazolilo, tienilo, tiocromanilo, triazolilo y similares. Los sustituyentes en
los grupos Het (Het' a Het’), donde se considere apropiado, pueden
localizarse en cualquier atomo en el sistema del anillo que incluya un
heterodgtomo. El punto de unién de los grupos Het (Het' a Het’) puede ser
via cualquier dtomo en el sistema del anillo que incluya (donde se considere
apropiado) un heteroatomo, o un atomo en cualquier anillo carbociclico
fusionado que pueda estar presente como parte del sistema del anillo. Los
grupos Het (Het' a Het®) pueden estar también en forma N- o S-oxidada.
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El uso de grupos protectores se describe completamente en "Protective
Groups in Organic Chemistry”, editado por J.W.F. McOmie, Plenum Press
(1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis", 3" edicion, T.W. Greene
& P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

El proceso de la invencién posee la sorprendente ventaja de que los
compuestos de formula 1 pueden prepararse convenientemente a partir de
precursores sélidos (en oposicién a, por ejemplo, oleosos o semisdlidos),
precursores que pueden purificarse usando procedimientos sencillos

(verbigracia, recristalizacion).

Ademis, el proceso de la invencién puede tener la ventaja de que los
compuestos de formula I pueden prepararse con rendimientos mayores, con
menos nimero de pasos, en menos tiempo, més convenientemente, y a
costos mas bajos, que cuando se preparan de acuerdo con el proceso descrito
en la solicitud internacional de patente WO 01/28992.

La invencidn se ilustra, pero en ninglin modo se limita, por los siguientes

ejemplos.

Ejemplos

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES GENERALES

Se registraron espectros de masa en uno de los siguientes instrumentos: un
Waters ZMD single quad con electrospray (S/N mc350); un espectrémetro
Perkin-Elmer SciX API 150ex; un VG Quattro II triple quadrupole; un VG
Platform II single quadrupole; o un espectrémetro de masa Micromass
Platform LCZ single quadrupole (los ultimos tres instrumentos estaban
equipados con una interface electrospray asistida neumaticamente (LC-
MS)). Las mediciones 'H NMR y *C NMR se llevaron a cabo en
espectrometros Varian 300, 400 y 500, que operaban a frecuencias 'H de
300, 400 y 500 MHz, respectivamente, y a frecuencias ’C de 75.5, 100.6 y
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125.7 MHz, respectivamente.

Los rotameros pueden o no pueden denotarse en espectros, dependiendo de
la facilidad de interpretacién de los espectros. A menos que se especifique
lo contrario, los cambios quimicos se dan en ppm con el disolvente como
estdndar interno.

Abreviaturas

API =ionizacion a presion atmosférica (en relacién con MS)
br = amplio (en relacién con NMR)

d = doblete (en relacién con NMR)

dd = doblete de dobletes (en relacion con NMR) -
Et = etilo

eq. = equivalentes

GC = cromatografia de gas

h= hora(s)

HPLC= cromatografia liquida de alta resolucién
IMS =alcohol metilado industrial

IPA = alcohol iso-propilico

m = multiplete (en relacién con NMR)

Me = metilo

min. = minuto(s)

m.p. = punto de fusién

MS = espectrocopia de masa

Pd/C = paladio en carbén

q = cuartete (en relacion con NMR)

it = temperatura de la sala

s = singlete (en relacion con NMR)

t = triplete (en relacién con NMR)

Los prefijos n-, s-, i-, - y terc- poseen sus significados usuales: normal,
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secundario, iso y terciario.

Ejemplo 1

terc-butil éster écido 2.4.6-trimetilbencenosulfénico

Sal de é&cido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-
carbamico terc-butil éster acido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico (150 g
preparada como se describe mas abajo), 4-metil-2-pentanol (MIBC) (300
mL) y metanol (300 mL) se combinaron en un recipiante metdlico de
hidrogenacion. Se agregd catalizador 5% Pd/C (4.5 g, 61% water wet,
Johnson Matthey type 440L). La mezcla se hidrogend entonces bajo 2.5
bar de presién de hidrégeno y se calenté simultineamente a 55°C. La
medida de la absorcion de gas mostré que la reaccién estaba completa

después de 2 horas. Luego de enfriar a 40°C se retir6 el catalizador por
filtracién a través de un papel filtrante de fibra de vidrio. El catalizador se
lavé en el filtro con MIBC (300 mL) y los desechos de lavado (“washings”)
se agregaron al filtrado principal. El disolvente (185 mL) se retir6 por
destilacion a presion atmosférica. A continuacion se retir6 mas disolvente
(243 mL) mediante destilacién de presion reducida (<100 mmHg). Se
agregd rdpidamente éter isopropilico (IPE) (1050 mL) a 70°C, lo cual hizo
que la temperatura descendiera a 45°C. Se formé un precipitado no
susceptible de agitacién en el recipiente de reaccion. La mezcla se volvié a
calentar y el disolvente se destil6 y se recogi6 (268 mL). Se agregé MIBC
(150 mL) y todo el material se disolvié a 80°C. La proporcién de MIBC:
IPE era ahora de aproximadamente 4:5. La solucion se dejo enfriar y se
ensemillé (86 mg) a 70°C. Se dejé enfriar la reaccién de un dia para otro a
temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 a 8°C y entonces el producto
s6lido se recogio por filtracién. El sélido se lavé en el filro con IPE (450
mL) y luego se secé por aspiracion. El secamiento posterior in vacuo a
60°C produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (115.0 g, 91%).
m.p. 147-9°C
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b) Terc-butil

diazabiciclof3.3.1]non-3-il }etilcarbamato

Solucién de carbonato de sodio acuoso (1M, 53 mL) se agregd a una
solucién de sal de acido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil)-
carbamico ferc-butil éster dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico (50.0 g) en
agua (100 mL). Se agrego 4-[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo sélido (19.1

g) y se enjuagé en el matraz de reaccién con agua (50 mL). La reaccidn se

calentd a 75°C durante 3 horas y luego se dejé agitd a temperatura ambiente
de un dia para otro. Se agregd tolueno (350 mL), seguido por hidréxido de
sodio acuoso (2M, 90 mL). La mezcla se agit6 durante S minutos y luego se
separaron las fases. La fase acuosa se descartd y la fase tolueno se lavd con
dcido citrico acuoso (10% p/v, 180 mL). La fase tolueno se descartd. Se
agregaron MIBC (240 mL) e hidréxido de sodio acuoso (5M, 180 mL) a la
fase de 4cido citrico. Luego de mezclar bien, las fases se separaron y se
descarté la acuosa. El MIBC se lavé con cloruro de sodio acuoso (20% p/v,
50 mL). El MIBC se concentré bajo vacio a < 55°C. Se recogi6 el
disolvente (agua 13 mL, MIBC 29 mL). La solucién de MIBC se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtr, lavando con MIBC (50 mL). El disolvente
(152 mL) se destilé bajo vacio a <66°C y luego se suspendié la destilacion.
Se agreg6 IPE (360 mL), lo cual hizo que la temperatura descendiera de
65°C a 37°C. Luego de agitar durante 15 minutos la temperatura cay6 2°C a
35°C y se inici6 la cristalizacién. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente de un dfa para otro, agitando simultdneamente. La mezcla se
enfrio a 5°C y el producto se recogid por filtracién. Se lavé el sdlido en el
filtro con IPE (150 mL) y se secé por aspiracién. El secamiento posterior in
vacuo a 55°C produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (41.2
g, 87%).

Preparacién de sal de acido [2(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]-carbdmico ferc-butil éster dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico

a) 2-(terc-Butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-trimetilbencenosulfonato
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Trietilamina (65 mL, 465.3 mmole, 1.5 eq) se agregd en una porci;?a una
solucién de ferc-butil N«2-hidroxietil)carbamato (50.11 g, 310.2 mmole,
1.0 eq.) en diclorometano (250 mL, S vols). La solucién se enfrié a -10°C y
se agreg6 clorhidrato de trimetilamina (14.84 g, 155.1 mmole, 0.5 eq.) en
una porcién. La mezcla resultante se enfrié ain més a -15°C, se agitd
durante 5 minutos, luego se tratd con una soluciéon de cloruro de
mesitilensulfonilo (74.74 g, 341.2 mmole, 1.1 eq) en diclorometano (250
mL, 5 vols) durante 28 minutos, de modo que la temperatura interna
permaneciera por debajo de -10°C. Una vez concluida la adicién se formé
un precipitado y la mezcla se agitdé a -10°C durante 30 minutos més. Se
agreg6 agua (400 mL, 8 vols) y se disolvio la totalidad del precipitado. La
mezcla se agitd ripidamente durante 5 minutos, y luego se separaron las dos
capas. Se llevé a cabo un intercambio de disolvente de diclorometano a IPA
por destilacién a presién reducida. Se retiré el disolvente (450 mL) y se
reemplazé con IPA (450 mL) (la presién inicial era de 450 mbar, b.p. 24°C;
la presi6én final fue de 110 mbar, b.p. 36 °C). Al final de la destilacién, se
retird el disolvente (150 mL) para bajar ¢l volumen a 35C mL (7 vols con
respecto a la cantidad de ferc-butil N«(2-hidroxietil)carbamato utilizado).
La solucién se enfrié a 25°C, luego sec agrego agua (175 mL) lentamente
agitando al mismo tiempo, haciendo que la solucidn se enturbiara
gradualmente. Es esta etapa ning(n sé6lido se habfa precipitado. Se t;gregé
mas agua (125 mL), y empez6 a formarse un precipitado s6lido después de
hacer agregado ah.'ededor de 75 mL.. La temperatura interna aument6 de
25°C a 31°C. La mezcla se agit6 lentamente y se enfrié a 7°C. El sélido se
recogié por filtracién, se lavé con IPA: agua (1:1, 150 mL) y se secé in
vacuo a 40°C durante 21 horas para producir el compuesty del titulo como
un sélido blanco cristalino (92.54 g, 87%).

m.p. 73.5°C

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

b) 3-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
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b (i) N,N-Bis(2-oxiranilmetil)bencenosulfonamida
Agua (2.5 L, 10 vol.), seguida por epiclorohidrina (500 mL, 4 eq.), se
agregaron a bencenosulfonamida (250 g, 1 eq.). Los reactivos se calentaron
a 40°C. Se agregd hidroxido 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 tomd aproximadamente 2 horas. (El ritmo de adicién de hidroxido de
sodio necesita ser més lento al comienzo de la adicién que al final, con el fin
de mantenerlo dentro del rango de temperatura estipulado.) Luego de
completarse la adicién de hidréxido de sodio, la reaccion se agit6é a 40°C
durante 2 horas, después a temperatura ambiente de un dia para otro. Se
eliminé el exceso de epiclorohidrina como un azeotropo de agua mediante
destilacién de vacio (aprox. 4 kPa (40 mbar), temperatura interna 30°C),
hasta que no se destilo mas epiclorohidrina. Se agrego diclorometano (IL) y
la mezcla se agitd rdpidamente durante 15 minutos. Se dejé separar las
fases (esto tomé 10 minutos, aunque se obtuvieron fases totalmente claras
después de reposar de un dia para otro). Las fases se separaron y se usé la
solucidn de diclorometano en el siguiente paso.
'H NMR (400MHz, CDCl;): § 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).

b (ii) 5-Bencil-3,7-dihidroxi- | -fenilsulfonil-1.5-diazaciclooctano
Se agregd IMS (2.5 1, 10 vol) a la solucion de diclorometano del paso (i)
anterior. La solucién se destilé hasta que la temperatura interna alcanz6

70°C. Se recogieron aproximadamente 1250 mL de disolvente. Se agregé
mas IMS (2.5 L, 10 vol), seguido por bencilamina (120 mL, 0.7 eq.) en una
porcién (no se observo exotermia), y la reaccion se calento a reflujo durante
6 horas (no se produjo ningin cambio a partir del punto de muestreo de 2
horas). Se agregd més bencilamina (15 mL), y la solucién se calentd
durante 2 horas més. El IMS se extrajo por destilacién (aprox. 3.25 L), y se
agregd tolueno (2.5 L). Se destil6 més disolvente (aprox. 2.4 L) y luego se
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agregd mas tolueno (1 L). La temperatura de la cabeza de la colZna
(“head temperature”) era ahora 110°C. Se recogieron 250 mL mas del
disolvente a 110°C. Tedricamente, esto dejé el producto en aprox. 2.4 L de
tolueno a 110°C. Esta solucién se usd en el siguiente paso.
'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, CHHNSO;Ar(b)), 3.40 (2H, dd, CHHNSO,Ar(b)), 3.23 (2H, dd,
CHHNSO,Ar(a)), 3.09-2.97 (4H, m, CHHNBn(a) + CHHNBn(b)), 2.83
(2H, dd, CHHNBn(b)), 2.71 (2H, dd, CHHNBn(a))
(Datos tomados de material purificado que comprendia una mezcla 1:1 de
trans- (a), y cis-diol (b))

b (iii) 3-Bencil-7-(fenilsulfonil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
La solucién de tolueno del paso anterior (ii) de mas arriba se enfrié a 50°C.

Se agreg6 acido metansulfénico anhidro (0.2 L). Esto produjo un aumento
de la temperatura de 50°C a 64°C. Luego de 10 minutos, se agregé acido
metansulfénico (1 L) y la reaccién se calentd a 110°C durante 5 horas.
Entonces se destilé tolueno de la reaccidén; se recogieron 1.23 L. (Nétese
que no debe permitirse una temperatura interna superior a 110°C en
cualquier etapa, de lo contrario disminuird el rendimiento.) A continuacién
la reaccion se enfrié a 50°C y se aplicé vacio para retirar el resto del
tolueno. El calentamiento a 110°C y 65 kPa (650 mbar) permitieron un
retiro de 0.53 L més. (Si el tolueno puede retirarse a una temperatura méas
baja, eso es ventajoso.) La reaccién se dejo enfriar entonces a 30°C y se
agregd agua desionizada (250 mL). Esto hizo subir la temperatura de 30°C
a 45 °C. Se agregdé més agua (2.15 L) durante un tiempo total de 30
minutos, de modo que la temperatura fuera menos de 54°C. La solucién se
enfrié a 30°C y luego se agregé diclorometano (2 L). Con enfriamiento
externo y agitacién rdpida, la mezcla de reaccidn se basifico agregando
hidréxido de sodio acuoso (10 M, 2 L) a un ritmo que mantuvo la
temperatura interna por debajo de 38°C. Esto tomé 80 minutos. Se
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suspendié la agitacién y las fases se separaron en 3 minutos. Lasgp , S€
dividieron en porciones. Se agregdé IMS (2 L) a la solucién de
diclorometano y se inicié la destilacién. Se recogié el disolvente (2.44 L)
hasta que la temperatura de la cabeza de la columna alcanzé 70°C.
Tedricamente, esto dejé el producto en 1.56 L de IMS. La solucién se dejé
entonces enfriar a temperatura ambiente de un dia para otro agitando
lentamente. El producto sélido precipitado se filtrd y se lavé con IMS (0.5
L) para producir un producto de color amarillo marron que, al secar a 50°C,

en vacio, arrojé 50.8 g (8.9% en 3 pasos).

20.0 g de este producto se disolvieron en acetonitrilo (100 mL) a reflujo
para producir una solucién amarillo pélido. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, los cristales que se formaron se recogieron por filtracién y se
lavaron con acetonitrilo (100 mL). EIl producto se seco in vacuo a 40°C
durante 1 hora para producir 17.5 g (87%) del compuesto del subtitulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 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)

b (iv).3-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato
Acido bromhidrico concentrado (1.2 L, 3 rel. vol.) se agregé a 3-bencil-7-

(fenilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano solido (400 g, véase
paso (iii) més arriba) y la mezcla se calento a reflujo bajo una atmésfera de
nitrogeno. El sélido disolvié en el 4cido a 95°C. Luego de calentar la
reaccion durante 8 horas, el andlisis HPLC mostré que la reaccion se habia
completado. El contenido se enfrié a temperatura de la sala. Se agregd
tolueno (1.2 L, 3 rel. vol.) y la mezcla se agit6 vigorosamente durante 15
minutos. Se suspendid la agitacion y las fases se dividieron en porciones.
La fase tolueno se descarté junto con una pequefia cantidad de material
interfacial. La fase Acida se devolvié al recipiente de reaccién original y se
agreg6 hidréxido de sodio (10 M, 1.4 L, 3.5 rel. vol.) en una porciéon. La
temperatura interna aumentd de 30°C a 80°C. Se verificé el pH para
garantizar que fuera >14. Se agregé tolueno (1.6L, 4 rel. vol.) y la
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temperatura descendié de 80°C a 60°C. Luego de agitar vigorosamente
durante 30 minutos, las fases se dividieron en porciones. Se descarto la fase
acuosa junto con una pequefia cantidad de material interfacial. La fase
tolueno se devolvié al recipiente de reaccién original, y se agregd 2-
propanol (4 L, 10 rel. vol.). La temperatura se ajust6 entre 40°C y 45°C. Se
agrego acido clorhidrico concentrado (200 mL) durante 45 minutos de modo
que la temperatura permaneciera entre 40°C y 45°C. Se formé un
precipitado blanco. La mezcla se agito durante 30 minutos y luego se enfrié
a 7°C. El producto se recogio por filtracién, se lavé con 2-propanol (0.8 L,
2 rel. vol.), se secé por succidn y luego se sec6 aiin mds en un horno de
vacio a 40°C. Rendimiento =297 g (91 %).

'H NMR (CD;OD + 4 gotas D,0): § 2.70 (br d, 2H), 3.09 (d, 2H), 3.47 (brs,
4H), 3.60 (s, 2H), 4.12 (br s, 2H), 7.30-7.45 (m, 5H).

API MS: m/z = 219 [C;3H;sN,O+H]".

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

Se midieron todos los volimenes y equivalentes con respecto a la cantidad
de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato (véase paso
(iv) més arriba) utilizado. Tolueno (420 mL, 7 vols) y solucién de hidréxido
de sodio acuoso (2M, 420 mL, 7 vols, 4.0 eq) se agregaron a 3-bencil-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano diclorhidrato (60.07 g, 206.03 mmole, 1.0 eq.,
véase paso (iv) mas arriba). La mezcla se agitd bajo nitrgeno, se calent6 a
60°C y se mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos, tiempo en el cual
se habian formado dos capas transparentes. Se retir0 la capa acuosa, més
baja, y la solucion de tolueno del compuesto del titulo (base libre) se secéd
azeotropicamente (“was azeodried”) a presiéon atmosférica (volumen total
de disolvente eliminado = 430 mL; volumen total de tolueno agregado = 430
mL), luego se concentré a un volumen de 240 mL (4 vols). El anélisis de
Karl Fischer en esta etapa mostré 0.06% de agua en la solucion. La
solucién seca del compuesto del titulo (teéricamente 44.98 g, 206.03

mmole, 1.0 eq) se usé como tal como estaba en un paso subsiguiente.
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c) Sal de acido [2-(7-bencil-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)etil]carbdmico ferc-butil ester 4cido 2.4.6-trimetilbencenosulfénico

Una solucién caliente (28°C) de 2-(terc-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato (70.93 g, 206.03 mmole, 1.0 eq, véase Preparacién

a més arriba) en tolueno (240 mL, 4 vols) se agregd a una solucién de 3-
bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (44.98 g, 206.03 mmole, 1.0 eq.
en tolueno (240 mL, 4 vols) (véase Preparacion b (v) més arriba). La
solucion resultante se agitd rapidamente bajo nitrégeno, calentando a 68°C
durante 8 horas. La reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante
84 horas. En la soluciéon amarillo pélido se habia formado un precipitado
s6lido blanco, espeso. La mezcla se enfri6 a +9°C y el cormpuesto del titulo
se recogid por filtracion. El recipiente de reaccién se lavd con tolueno (100
mL) y se agregé al filtro. La torta filtrante se lavé con tolueno (150 mL). El
producto sélido blanco se secd por succién durante 15 minutos, luego se
secé a peso constante in vacuo a 40°C durante 23 horas. El rendimiento del
compuesto del titulo obtenido fue de 79.61 g, 141.7 mmole, 6§9%. El
filtrado combinado y los desechos del lavado (670 mL) se lavaron con
solucion de hidréxido de sodio acuoso (2M, 200 mL, 3.3 vols). La mezcla
se calento a 60°C y se mantuvo a esta temperatura durante 20 minutos
agitando rdpidamente. Seguidamente las dos capas se separaron. La
solucién de tolueno se concentré a 200 mL mediante destilacién de vacio
(b.p. 50-54°C a 650-700 mbar; b.p. 46°C a 120 mbar al final). A medida
que avanzaba la destilacion, la solucién se enturbié debido a la formacién
del compuesto del titulo. Se asumié que 20% de la cantidad original del 3-
bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano permanecié en el filtrado y, por
lo tanto, se agregd mas 2-<{terc-butiloxicarbonilamino)etil 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato (14.20 g, 41.21 mmole, 0.2 eq) en una porcién
(cargada como un sélido mas bien que como una solucién en tolueno). La
solucion turbia se calentd a 67°C durante 8 horas agitando rédpidamente, y
luego se dejé agitar a temperatura ambiente durante 11 horas. La mezcla se
enfri6 a +8°C y el compuesto del titulo se recogid por filtracién. El

recipiente de reaccién se lavé con més tolueno (2 x 30 mL) y se agrego al
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filtro. El producto sélido blanco se seco por succion durante 15 minutos,
luego se secO a peso constante in vacuo a 40°C durante 7 horas. El
rendimiento del compuesto del titulo fue de 23.25 g, 41.39 mmole, 20%. El
rendimiento combinado del compuesto del titulo (un solido blanco) fue de
102.86 g, 183.11 mmole, 89%.

m.p. 190-190.5°C

'H-NMR (300MHz, CDCl,) 8 1.43 (SH, s), 2.17 (3H, s), 2.51 (6H, s), 2.73-
2.80 (2H, m), 2.90-2.94 (4H, m), 3.14-3.22 (4H, m), 3.37 (2H, bm), 3.89
(2H, bs). 4.13 (2H, bs), 6.74 (2H, s), 7.12 (1H, bt), 7.42-7.46 (SH, m)
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Reivindicaciones
1. Una sal de adicién de icido de un compuesto de formula [
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en donde R? representa C,¢ alquilo (sustituido y/o terminado de manera
opcional por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo o ariloxi, a menos que se

especifique lo contrario, se sustituye de manera opcional;

2. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el componente

acido de la sal de adicion de écido se representa por la férmula A
H“—'ﬁ—OH A
o)

en donde R' representa C, alquilo no sustituido, C,.4 perfluoroalquilo o
fenilo, el cual altimo grupo se sustituye de manera opcional por uno o més
sustituyentes seleccionados de C,. alquilo, halo, nitro y C, alcoxi, y R? es

como se define anteriormente.

3. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la sal es una sal

4. Una sal de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en la cual la
sal estd en forma sélida.

5. Una sal de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente que es acido
[2-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbidmico rerc-butil
acido 2,4,6-trimetilbencenosulfonico.

éster

6.Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula 11
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Reivindicaciones

1. Una sal de adicion de &cido de un compuesto de formula I

v \/\ujxo/n' i

en donde R? representa C, alquilo (sustituido y/o terminado de manera
opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo o ariloxi, 2 menos que se

especifique lo contrario, se sustituye de manera opcional,

2. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el componente
dcido de la sal de adicidn de dcido se representa por la férmula A

H"—-R—OH A
o)
en donde R'® representa C,4 alquilo no sustituido, C,4 perfluoroalquilo o
fenilo, el cual Gltimo grupo se sustituye de manera opcional por uno o més
sustituyentes seleccionados de C, alquilo, halo, nitro y C, alcoxi, y R?es

como se define anteriormente.

3. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la sal es una sal

- toluensulfonato, bencenosulfonato, nosilato, brosilato, besilato o mesitilato.

4. Una sal de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en la cual la

sal estd en forma sélida.
5. Una sal de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente que es dcido
[2-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-etil]-carbdmico terc-butil éster

dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico.

6.Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula I1
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en donde R' representa un fragmento estructural de férmula Ia

S

en la cual A representa CH, y R? representa -OH 6 -N(H)R;
R’ representa H, C, alquilo o, junto con R, representa =O;

R’ representa fenilo o piridilo, dos de los cuales grupos se sustituyen de
manera opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C, alquilo (terminado en forma opcional por -N(H)C(O)OR'"Y),
C, alcoxi,

NR")R'®, -C(O)R'*, -C(O)OR™™, -C(O)N(R')R', -N(R*4)C(O)R'*,
NR"C(ONR"HR™, -NR"™S(O)R'®, -S(0);R™* y/o

-OS(O),R"¢;

R representa H, C,.¢ alquilo, -E-arilo, -E-Het', -C(O)R™, -C(O)OR™,
-8(0):R*, -[C(O);N(R'™)R'™ 6 -CNH)NHy;

R*™ a R™ representan independientemente en cada ocurrencia cuando se
emplean aqul,

C. alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional por uno o mis
sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het?), arilo, Het’, 6 R* y R™
representan independientemente H;

R'™ y R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean aqui, H o C, alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional
por uno o mis sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het*), arilo, Het?,
o en forma conjunta representan C;4 alquileno, interrumpido de manera
opcional por un 4tomo O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplean aqui, un enlace directo
é

C,.4alquileno;
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B representa -Z-, -Z-N(R'%)-, -N(R'?)-Z-, -Z-S(O),- 6 -Z-O- (en los cuales
dos ultimos grupos,

Z se une al dtomo de carbono que lleva R’ y R*);

Z representa un enlace directo o C,4 alquileno;

R" y R"? representan independientemente H o C,.4 alquilo;

R"® a R" representan independientemente C,.¢ alquilo;

R y R representan independientemente H, C;¢ alquilo o en forma
conjunta representan Ci ¢ alquileno, resultante en un anillo que contiene
nitrégeno de cuatro a siete miembros;

R'* a R"*™ representan independientemente H o C, alquilo; y

n representa 0, 1 6 2;

p representa 1 0 2;

Het' a Het® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean aqui, grupos heterociclicos de cinco a doce miembros que
contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen de manera opcional por
uno o més sustituyentes seleccionados de =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,¢
alquilo, C,¢ alcoxi, arilo, ariloxi, -N(R"*)R'®, -C(O)R'*, -C(O)OR", -
C(O)NR*9)R', -NR'*H)C(O)R'™ y -N(R'*)S(O);R'";

R'* a R'¥ representan independientemente C,.¢ alquilo, arilo o R'* a R"®
representan independientemente H;

y R? representa C; alquilo (sustituido y/o terminado de manera opcional
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo)
o arilo, en donde cada grupo arilo o ariloxi, a menos que se especifique lo

contrario, se sustituye de manera opcional,

en donde una sal de un compuesto de formula I

N \/\Hj\ o,n' '
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en la cual R? tal como se define previamente, se hace reaccionar con un
compuesto de férmula I1I

DT

R
en donde Y representa O 6 N(R") y R%, R%, R’ y B son como se definen

anteriormente, a una temperatura en el rango de 0°C a 100°C, por ejemplo, a
temperatura elevada (verbigracia, 60°C a reflujo) en 1a presencia de agua y
en la presencia de una base.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en la cual la sal se ha

aislado previamente en forma sélida.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 o la reivindicacion 7 para
la preparacién de ferc-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-
oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]-non-3-il }etilcarbamato, que comprende hacer
reaccionar una sal de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1)non-3-il)-etil]-
carbamico ferc-butil éster con 4-[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo a una
temperatura en el rango de 0°C a 100°C en la presencia de agua y en la

presencia de una base.

9. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6, 7 u
8, en el cual se utiliza una sal aislada de &cido [2-(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbdmico ferc-butil éster.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la sal es la sal

de 4cido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico.
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Claima NO

2. Ciations and explanatjony (Rrde 70.7)

The followling document is cited in the International Search
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D1l: WO 0128992 A2

The claimed invention relates to a novel [2-(9-oxa-3,7-
diazabicyclo(3.3.1]non~-3-yl)-ethyl]carbamic acid derivatives
as Intermediates and thelr use 1in a process for the
preparation of oxabispidine compounds,

The cited document represents the general state of the art.
The invention defined in claims 1-10 is not disclosed by this
document. ) .

The cited prior art does not give any indication that would
lead a person skilled in the art to the claimed intermediates
and their use in a processz for the preparation of oxabispidine
compounds .

Therefore, the claimed invention is not obvious to a person
skilled in the art.

Accordingly, the invention defined in claims 1-10 is novel and
15 considered to involve an inventive step. The invention is
industrially applicable.
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1.  El presenis informe a3 ol informe de examen praliminsr intemacionsl, establecido por esta Oficna Encargada del Examen
Prefiminar itemacional bajo Articulo 35 y tranamilido a sollcinnts de acusrdo con el Arifculo 38.

2. El presents Informe comprende un totalde __ 4 hoiss, inciusive esta portada
3.  Este imports se acompaiia iguaknante por ANEXOS, que comprenden:

a. [ (enviado al soicitante y 8 ia Oficine internacional) un totel de hojas, como sigue:
D hojss de la descripcidn, nmmmquuo.uhmmlﬁoywmnhbmdnd
presents informe y/o hojss que contisnen reciificacionsa autorizadas por esta Oficine (wiase Regla 70.16 y

Seccidn 607 da las instrucciones Administrativas).

D holas que resmplazan hojas anteriores, pero que esta Oficina considars que contisnan una commeccidn que
va més ald de la divuigacién en ia solicitud intemacional tal como se presentd, como se Indica sn el fiem 4
da Casilla No. | y la Casifia Adicional.

b. D {erviado a ia Oficina internacional dnicaments) un total de (Indicer tipo y ndmero de medios elscirnicos))

, que contiens un tistado de sacuenclas y/o tebles relacionadas con este asunio, en formato
de laciura por computador dnicaments, como se Indica en la Caslila Adicional Ralativa al Listado da Secuencias (vbass

Seccidn 802 de iss Instrucciones Administrativas).

Casliia No. IV Uniformidad deficients de ia Invencidn

Declaracién justificada sagrin Asticulo 35(2) con respecio a la novedad, la activided Inventiva y la
posibilkiad de aplicacién industrial; documentos y explicaciones que sustentsn esta declaracion

Casilla No.V1  Ciertos documentos enumerndos
Caslia No. VIl  Clerias deficiencias del regisiro inlamacional

Casilia No. VIll  Ciertes obssrvacionas relacionadas con la soficihud intsmacional

3
]
§
E
:
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j

Casflla No. Il  Sin elaboraciin de un dictamen sobre novedad, ectivided imventiva y posibliiied de aplicacidn industrial

Facha de presentacion de la peticién
26.04.2004

Fedndahpnpnmdbndoalpmunblnlom
25.01.2005

Nombre y direccidn postal de la Oficina Encargada del
Examen Preliminar Intemacional de Sueda IPEA/SE

Patent- och registreringsverket
Boux 5055
5-102 42 EETOCOLMO

Fax No. +48 8-887 72 88

Empleado Autorizado

| Eva Johansson/EQ

Teléfono No. +48 8 782 25 00

Formulario PCT/IPEA/400 (portada) (Enero 2004)




INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE2003/001594

CuadroNo.! Base del informe

1. En lo concemients a! idioma, el presente informe se basa en la solicitud intemacional en el idioma en
que se presentd, a menos que se indigue lo contrario en este ltem.
[ El presente informe se basa en una traduccién del idioma original al siguiente Idioma
, 8l cual es el idioma de una traduccién suministrada para efectos de:
[] B8asqueda intemacional (segan la regla 12.3 y 23.1(b)).
[] Publicacién de la solicitud intemacional (segun la regla 12.4).
[] Examen preliminar internacional (segan la regla 55.2 y/o 55.3).

2. Con respecio a los elementos de la solicitud internacional, el presente informe se basa en (hojas
intsrcambiables que se han suministrado por ila Oficina receplora en raspuesia a una invitacién bajo
Artfcuio 14 se designan en el presente informe como "prasentadas originalmente® y no se anexan a el
presente informe):

[X] la solicitud internacional tal como se radict originaimente

[] la descripcion:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas * , recibidas por esta Oficina a!
paginas * , recibidas por esta Oficina el

[] Las reivindicaciones:
péginas , como se radicaron originaimente
paginas * , como se modificaron (unto can cualquler declaracién) bajo articulo 19
paginas * , recibidas por esta Oficina el
paginas * , recibidas por esta Oficina el

[ Losdibujos:
paginas , como 86 radicaron originalmente
paginas * , recibidas por esta Oficina el
paginas * , recibidas por esta Oficina el

] Un listado de secusencias y/o cualquiera tabla(s) relacionada(s) — véase Casllla Adicional Relativa al
Listado de Secuencias.

3 [ Las modificaciones han acarreado la anulacion de:
de la descripcion, paginas
de |as reivindicaciones, Nos.
de los dibujos, hojaaffigs
ol listado de secuencias (especificar). .
cualquier tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias (especificar)___.

ao0oaoa

4 [] Elpresente informe se prepard como si (algunas de) ias modificaciones anexas al presente informe
y listadas a continuacién no se hubieran hecho, puesio que se considera que van més alla de la
divulgacion tal como se radicé, como se indica a continuacion en la Casllla Adicional (regla 70.2
(c).

[J de ladescripcién, paginas
[] de las reivindicaciones, Nos.
[0 de los dibujos, hojas/igs
[0 eliistado de secuencias (especificar). .
[0 cuaiquier tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias (espscificar).___ .

* Si se aplica ol ftem 4, algunas de esins hojas puedan marcarse "resmplazadas.”

Formato PCT/IPEAMOB (cuadro 1) (Enero 2004)
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Solicitud Intemacional No.
PCT/SE2003/001584

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Cuadro No.V Declaracidn motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actlvidad
inventiva y la posibliidad de aplicacién Industrial; citas y explicaciones en apoyo

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones _ 1-10 sl
Reivindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones _ 1-10 sl
Relvindicaciones NO
Posibilidad de Aplicacion  Reivindicaciones _ 1-10 sl
Industrial {1A)
Reivindicaciones NO

2 CITAS Y EXPLICACIONES (Regla 70.7)

Internacional:
Dl: WO 0128992 A2

preparacién de compuestos de oxabispidina.

no se divulga por este documento.

El siguiente documento se cita en el Informe de Basqueda

La invencién reivindicada se refiere a derivados novedosos de
acido [2-(9-0xa=-3, 7-diazabiciclo[3.3.1]lnon-3-il) -etil]
carbédmico como intermedios y su uso en un proceso para la

El citado documento representa el dltimo estado general de la
técnica. La invencién definida en las reivindicaciones 1-10

El arte anterior citado no da ninguna indicacién que pudiera
llevar a una persona experta en el arte a los intermedios
reivindicados y a su uso en un proceso para la preparacién de
compuestos de oxabispidina.

Por lo tanto, la invencién reivindicada no es obvia a una
persona experta en el arte.

Por consigquiente, la invencién definida en las
reivindicaciones 1-10 es novedosa y se considera que incluye
una actividad inventiva. La invencién puede aplicarse
industrialmente.

Formaio PCTAPEA/400 (cuadro No. V) (Enero 2004)
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Solicitud Intemacional No.

PCT/SE2003/001584
Cuadro No. V1. Clertos documentos citados
1. Clertos documentos publicadoa (Regla 70.10)
Salicitud No. Fecha da Publicacién Fechs da Presentacién Facha de Pricridad (relvindicackén
Putente No. (dia/mesiafio) (cla/mea/afio) viikia)
{dia/mes/aflo)
WO 02083690 24.10.2002 12.04.2002 12.04.2001
2. Divuigscionss no escritas (Regla 70.8)
Clase de divuigacién no escrita Fecha da dvuigacion no secria Facha de divuigacidn escriia referents
{cfa’mea/aiic) 2 una divuigacién no sacrila
(dfasmea/afio)

Formato PCTAPEA/40D (cuadro No. 1) (Enero 2004)
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Stase (Yhat ix. couniry) of nmatiomality: . : State {that Is, country) of ragidance:

SE . | SE

Nln-ldullllul- il nens followsd iy glom oy klﬂﬂﬂﬂ*ﬁ s wiiny seat deckads poxsal code sl s of cwwry)
CLADINGBOEL, David

AstraZeneca R&D Chamwood

Bakawell Road

Loughborough, Leics. LE11 5RH

Untied Kingdom

Sty fthat [z, country) of nationality: Mﬂhh..may)ofrdha: .
"1 GB GB

Name snd addresx: (Fanlly svne follovwed by ghon nev fir o lagal milly, fil alficisl designation. The addrers sust inchuly pastal asde avl sowe of couby)

[[] Purther spplicants are indicated on » continmatian sheet. _
" Form PCT/IPEAMO] (first sheet) (Janaacy 2004) _ Soe Notes to the demand form




Shout No. .8 PCT/SE2008/001584
BexNe.Tll AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE
The fhliowing parson is agent D comunon represtuiative
andt [X] s besss appoineed eartier and represents the spplicent(y) also for international preliminary examinaion,
[ ssharuioy appoinsed and any verlier appointment of (sn) ageni(s) cormon repressutative ia hereby revokod.
C Lm intcd, spacifically for the procudure bafore the Intemutional Preliminery Examining Authority, in additica to

represeniative appointed carlier.

S o Ty T e s
Gilobal Intellectual Property Facakmila No.
AstraZenece AB . " |+46855328820°
SE-151 85 Sodertalje , [ Teleprinter No.

Sweden

Addrem for correspondence: Mark ihis check-box whers oo ageat o Commmon fve 1a/Bas been sppainted and the
(] Gsce ahove 1 uamd Sastead s cafioase a apecial adcreds 1o which correspancience Shouid b6 st e

Bax No.LV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concaraing amendments: * )
1. The applicant wishes the intemational preliminary cxamination to start on the basls of:
the insorsational application as originally fled
the dmcription || s originally Sled
) a8 amended under Asticle 34

the claima ] seoripimatiyfiea
D 4 amended under Articlo 19 (logether with any accompanying statement)
O

a3 smanded under Articls 34

Sedmwings [ '] asoriginally filed
] e smendod under Article 34

2, D The applicant wishes sny amendment to the slnicne wnder Article 19 to be considsred as reversed.

-3 The spplicant wishos the start of the imermational prelbminary examination te be postpesed untll the capintion of the
D wm-mmma.lw. prel .

4, The " expreasly wishes the intemetional proliminery sxamipstion 1o start eariler than s the expiration of the
D mﬂwwu:smlm

* Wher no check-box is marked, international preliminary examination will start on the batis of the internations] application
a3 original ﬂldor.whuneomofmuhemmmiﬂlw and/or amendments of the international application
uner Artinls 34 are recoived by ihe Intarnational Preliminary Examining Autherity befors it has begus to draw up & writen opinion
or the international preliminary examinstion report, a3 so amanded.

which i the language in which the intaraticna) spplication was flled.

] which is the language of & translstion fumished for the purposes of intermational search.

(] which is the language of publication of the international spplication. :
[[] which is the language of the translation (to be) furaished for the purposes of internatianal preliminary exaination

Bex No.V ELECTION OF STATES

‘| The filing of this demand coastitutes tha election of sl! Contracting $ixtes which are dosignated and are bound by Chapser I1 of the
T, :

Form PCT/IPEA/AD] (second sheet) (January 2004) See Notex io the demand form




. PABLO CADENA SARMIENTO v/o

' Brigard & Castro )

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros) -

domiciliado(s) en

Nombro(emos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
BEATRIZ
JARAMILLO §.

de Bogotd, Colombla, spoderados verdaderos y legales
con poder especial, amplic y suficients, para recabar
da las - oficines y autoridades colombianas
adminletrativas, judiclales y de policla, en cuaiquler
instancla o recurso, la obtencidn de patentes de
invencién, ragistros de.marcas, disefios Industriales,

modelos de utllidad, depdsitos de nombres comercialas

y ensefias, regiatros de darechos de autor y contretos
sobre los mismos, obtencidn de certificedos de
.obtentor dé veriedades vegetalas, as/ como sus

renovacionss, Aanotacionss de traspaso,

LGnrdrrogal,
cambloa de nombre y/o domicllio; eleborar, tramitar y

ragistrar contratos de licencla y licenclas da
cualesquiera clases; intervenir como demandante o
como demandedo en cualquler Instancla y racurso ante
cualquier |uez, corporacién, funclonarlo pdblico o
autoridad en acclones judiclales, administrativas y de
policia tales como: oposiclonas al registro de marces;
ascclones de -~ caducldad, cancelaclén vy nulldad;
acciones reivindicatories, acciones derivadas de la
obtenclén o explotacidn de licencias; acciones de
competencia desisal; demandas pdnales; acclones de
indemnizacién da perjuicios, reclamos y obssrvaclopes
a solicitudes de patentes, diseflos Industrigles, modpigh
de utilldad, en el ejercicio de medidas cautelares
otras acclones 0 madidas simllares.

A este efecto, lois) facultolamos) pera alevair e b 4 y7

an anﬂr

mrotostn. declaraciones, oposiciones, cancelficioimbs

solicitudes, formular descripciones,

ulidades, apelaclones y reclamos; pagar Impw
cuotas y gravémanes prescritos por la lay; ranunciar
desistir 8 derechos concedidos @ en eourso
conceslén; reclbir toda clase e documantos y. valo
dando el descargo respectivo, y, en general, para o§
ante dichas autoridedes todos loa pasos necasarios &
efecto indicado y tomar todas las medidas que

creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros

Interesas), con todas las demés facultaces legales
necesarlas.

Esta poder comprende la facultad de retlficar o
coniirmar en ml (nuestro} nombre lo actuado asl

. como la facuitad de desistir, transiglr, compromater, y

fa de esustitulrlo en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombro(smos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vyfo JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.
domilcillado({s) en la Carrera 7 No. 18-66 Plso 9, mie
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para reciblr notificaciones y designer apoderados
judiciales o extrejudicialea.

Otorgado y tirmado en

hoy da de 200_
Firma

Nombre

F'I'ﬂﬂ

POWER OF ATTORNEY /

domiclled in 5E-I5i-Sogertalje, Sweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andior BEATRIZ
JARAMILLO 8. /s
of Bogotd, Colombla, my {our] true and lawful
attorneys with special, ampie and sufficient power o
obtaln from the Colombian adminlstrative, judicial and
police offices and authorities, In any instance,
privieges of patents of inventlon, registretion of
trademarks, Industriel designs and utility .modaels;
registration of commarcial nemes and esmblems,
reglistration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtalnars of vegetables varietles, as wall
as extensiona, renawals end recordal of assignments
and changes of name and domiclla related to ths
above; to prepare, prosacute and ragister licenses of
any kind; to act as plaintiff or defandant in any
Instenca or recourse, and before any judgs,
corporation, public official or authority In judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to tha registration of trademarks; caducity, cancsllation
and nullity actlons; claim actlona derved from the
obtalning or explotation of licensas, action of unfalr
competition; penal demands, actions of Indemnities for
damages: claims or observations on patent
applicetions, modsla, industrial deelgna and wutllity
models; in the axarcise of praventive measures: and in
other actions or simller proceedings.

I (Wa) ASTRAZENECA AB

tJthey are hersby empowered 10 flia
brmulate descriptiona, amendmentsy
aglarations, oppositloans, cancallations,
ahis end claims; to pay taxea, quotas and
brescribed by law, renounce or walve the*
grentgd or in the process of granting; to receive
documents and valuables, glving the
respactive release of receipt, and, In genaral, to take
befora sald authorities the necessary steps to such
offect,- end any measures that thay may deem
pertinent to the safeguard of my (our} intereat(s)
with all the other necessary legal powers.

This power Includes the faculty to retify or confirm
desist, sattls and compromise on my (our) behalf, and
to substitute this powar in whole or in part and to
revoke subgtitutions. At the same time | (Wel haraby
appoint RAMIRDO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

domiciled in Carrera 7 No. 16-68, Piso 9, my (our)
attorney(s) in fact, with powars to receiva notifications
and to designate judicial and sxtrajudicial attorneys.

Granted and signed in Macclesfield, Cheshire,

England <7~
s |P* dey 0 “L1 2003
Signatura
Neme EKEVIN B 1Sl



e

CERTIFICADO NOTARIAL ({SOCIEDAD)

" Hoy de de

personalments comparecld ante m(

a quien conozco, y de quien me consta que flrmé el
anterlor documento, debldamente juramentado declard
y dljo que &l es

* de

Socledad legalments constitulda para un perfodc de
duracién que adn no ha terminado; que sl declarante
esté autorizado por dicha compailla para conferir aste
poder; que el selic astampado por él al ple de tal poder,
on nombre y representacidn de la expresada compaiila,
os ol sello oficlel de ella; y que el objeto para el cual ae
confiere este Instrumento estd comprendido dentre dei
de la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vieta las
prusbas de [a axlstencia dae |la socledad.

Estado de
zon facha

Y que quien conflera el pros'enta‘ poder es su
raprasantante.

",r r. Q

) Ir’ ! ) h .\
Hoy da de ,» comparecidleron)
ante mf .

8 qulen (es) conozco y me consta que as{son) la(s)
personais) flmante(s) del documento que preceds y
quien(es) declaraln) que otorgen el mlsmo para los
fines-y propdsitos que en él se expresan.

Notarfo Pablico (sello)

-

LEGALIZACION POR APOSTILLA EE REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

" <7y 24 3
On this ,{ day-of J- 'V(' of
pergonally sfipeared bpfore me

VN Bty
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he {(she) is the

ATl vEY
Attesrenedt B8

Which Is legelly constituted for a tarm not yet axpired,
that deponent Ia authorized by sald Company to confar
-this Power of Attornay: that ths seal affixed hersunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that
purpoee for which this instrument is grantad
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attasts that.he has.se
the documents thst prove tha existence of the
company.

Stete of
under date~of

'N"" erﬂ\a’ 7""3

" and that he {(she) -who grar}v’@a pﬁu&ntcbo‘ver of

attorney ia Its Rapresentative

NOTARIAL CEHTIFICATE
NATURAL PERSON

L

On this day of of
personally appeared bafore me -

who Is{are) known to me'ar;a who | attest executed
the foregoing document and he {they) declared he
{they) grant(s) the document for the“uses and purposes

“tharain axpressed.

Notary Public {Seal) "

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1 Cowtry U ted K ngedom of Great Brtmm and Northern Ireland
Pays RoysumelU de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord

Thus publ  doczment / Le présent arcte publ !
2 Has been mgned by J B Hodgwo

¢ad sagne par
3  Acungmthccmpactyof Notary P bile l
apzsant e quaiié de v
4 Beaythoscalsampof  The Sald Notary P bllc k i
et revitu du scemviimbre de
Cenified/Aient ! %
S ut London/h Londres 6 thefle 7 February 2004 rl% -~ W
7T byHeMuxsty Princpal Secretary of State for Forcign and Commeanweslth Affurs / i it ad
par le Secrétmre d Etst Poncipal de Sa Mayest? aux AfBures Etrangires &t du Commonrwealth, -
8.  Number/sous No G348987 ‘i’,
9 = b

Ifth document tobeused  cooniry which not party to the Hague Convention of S OGS LS
should be presented 10 the consular section £the mwrmgi-muly




N

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notanal {(Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB domiciiada en SE
151 Sodertalje Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmento y/o
Beatriz Jaramlllo S domiciiados en la Carrera 7 #16 56 P © Bogotd DC Colombia

AUTENTICACION
(Canvencién de La Haya del 5 de Octubra de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Remo Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4 lleva ol sello de Dicho Notarlo Publico
CERTIFICADO
5 en Londres 8 el 17 de Febrero de 2004

7 por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Extenores y de la
Comunidad

8 No G348987
9 Sallo 10 Firma

J Ireland (F rma)

Haya del 5 de Octubre de 1961 debe ser presentado a la seccién consular de la misi6n
que representa a ese pals
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NOTARlA 3 2 Garmén Elefzar Moreno L.

DL CIRCULO DX SANTA PE OE $OGOTA, D, Notarlo

COMO SECAETARID DELESADD DB-LA NDWARIA TREINTA Y DD8 (32) DEL
CIRCUL.O DE BOBOVA

LCERYIFICD 4 QU

La preaente aoty es fiel copia dul o¥iginal tomada 6‘)12“ istro

oivil de defunoionss merial 1ndlntlgq imsro 20“‘




(O\

- SPERTROUSTRIA T CONERCTD
Y Rod caclon  ESAIASS llm Folos 6
G E5-b-11 L
& ’ :&h g Eglm mﬁ#} “,;I PRESENTAL
|
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACIOIN Y AGILIZACION DEL
TRAMITE |
| USUARKD  mADIGADOR
; PATENTEDEINVENGION #  MODELO DE UTILIDAD o)y of
F Indicacién de que se solicita la concesidn de una patents () (V)
Dafos de identificacion del sollcitante o de {a persona que se presenta la solicliud.  { ) (7]
Desetipeién de fa invenclén. [ ) {
= L Dibujos de serasto pertinentes. x R (2 '
Comprobants ds Pago de las tasas esiable Idas 1
* L
COMPLETA INCOMPLETA
3':. -4'42\ () | () () '
wi._  DISEROINDUSTRIAL ( ) | ,
indicaclon de que se solicita el registro de Disefio Industrial L) l
4

(
Datos de Identificacion del solicitante o de la personaque presenta; ( ) (
o la sollcitud |
[ Representacion grifica o fotografica del Disefio Industnial o muestra del
Material que Incorpora el disefio | () () 1
- Comprobante de pago de !as tasas establecidas () ()

COMPLETA () INCOMPLETA () ()
1

\ EBQUEMA DETRAZADO  ( ) I

"t indicacion de que sollicka el registro de un Esquema defrazado ' ( ) ()
Datos de identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud

‘,'_ Representacion grifica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

weiay, guien, e

o N, e,

e e S
-

COMPLETA () INCOMPLETA ' () ()

Firma Responsable QL\UCLO. w kém !
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e

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

e

2020
Bogotd, DC.
Doctor(a) Oficio N° 0
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 1314
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB
ASUNTO  Radicacién N° 05-32855

Solicitud intemacional PCT/SE2003/001504

Fecha limite imcio fase nacional 14/05/2005

~ “Trémite 011

Evento 37%

Achuacion 430

Follos 001

:

resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de ia Comisién ds la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
en Materia de Patentes (PCT) regia 51 bis del Reglamento y Clrcular Umca
de la Superinisndencia de industria y Comercio, se ie comunica gue

5

& L.a soficitud no contiene la copla del documento en que consia la cesién del
m:gmddmmbralsdlthoawmwtz&k)
Deciaitn 486)

B £l solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la matena
de |a cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precision- nécesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4 3 PCT Art 26-27 D-486, Circular Umca 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por e articulo 39 de la Dacisidn 486 se le requiere para
que dentro dél término de dos mases siguientss a la fecha de notificacidn del presente

El anterior requerimiento fue notificado por fiacin en lista de
focha._ —0-1-30 205
202027

Carrera 13No 2700Plo 8y 10

Conmutador 334 12 21-2-34

Fax: 281 31 25 e-mail gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. Colombia



