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Novel oxabispidine compounds and their use in the
treatment of cardiac arrhythmias

Field of the Invention

This invention relates to novel pharmaceutically useful compounds,
particular comspounds wiich are useful m the treatment of cardiac
erchythrmas

Background and Prior Art

Cardiac arrhythmias may be defined as abnormahties 1n the rate, regulanty, or
site of ongin of the cardiac mmpulse or as disturbances in conduction which
causes an abnormal sequence of activanon. Arthythrmas may be classified
chmcally by means of the presumed site of ongm (1.e. g8 supraventricular,
mcluding atnial and atnoventricular, achytinmas and ventricular arhythmmas)
and/or by means of rate (1 e. bradyacdhytiumas (slow) and tachyarchythrmas
(Fast)

In the treatment of carchac arthythmuas, the negative outcome m chmical trials
(see, for example, the outcome of the Cardiac Amhythmua Suppression Trial
(CAST) reparted 1o New England Journal of Medicine, 321, 406 (1989)) with
“tradthional” antiarrhryttumc drugs, winch act promanty by slowing the
conduction velocaty (class I antiarrhythmme drogs), has prompted drog
development towards compounds wiich selectively delay cardiac
repolanization, thos prolonging the QT mterval. Class I anhardtythmic dmgs
may be defined as drugs whch prolong the trans-membrane action potential
durahion (which can be caused by a block of outward K' cuxrents or from an
mcrease of mward 10m currents) and refractorness, without affecting cardiac
conductron.
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One of the key disadvantages of hitherto known drugs which act by delaymng

repolanzaton (class I or otherwise) 18 that they all are known to exinbita
umque form of proarthythnma known as torsades de pomtes (tarmng of
pornts), which may, on. occasion be fatal, From the pont of view of sefety,
the imnmmsation of thig phenomenon (winch has also been shown to be
exhubited as a result of adimmistration of non-cardiac drugs such as

phenotinazmes, tncyche anfidepressants, antihigtarmnes and smtibiotics) 1s
key problem 1o be solved m the provimon of effective anhaodrythome drugs

Anhantrythime drogs based on bispidines (3,7-ciazsebicyclo[3.3 1jnonanes),
are known from mter ala mternations! patent applications WO 91007405 and
'WO 99/31100, European patent apphcations 306 871, 308 843 and 655 228
and US petents 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 and 5,468,858, es
well as journal articles includmg, meer aba, J Med. Chem. 39, 2559, (1996),
Pharmacol. Res , 24, 149 (1991), Curculation, 90, 2032 (1994) and Anal. Scs.

9,425, (1993)

Certamn oxebisprdme compounds are disclosed as chemncal cuniosities 1n
Chem. Ber , 96, 2872 (1963) Ths use of certain other oxabismdme
compounds m the treatment of carchac andrythrmas 1 disclosed m WO
01/28992 Methods for the preparation of such oxabispidme compounds are
disclosed mn WO 02728863, WO 02/28864, WO 02/83690 and WO

02/83691 Oxahsmdine compounds of formula I, as defined below, are
neather disclosed nor suggested by any of these docoments

We have surpnsingly found that a novel group of oxabispidme-based
componunds exhibit electrophyaiological activity, and are therefore expected to
be useful in the tregtment of cardhac axhrythrmas The novel group of

oxabispidine-based compounds has advantageous properties compared to

PCT/SE2005/000890
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compounds of the prior art, such as enhanced potency, selectivity,

and/or reduction of total clearsnce These advantageous properties can

dastingmsh the use of snch compounds as pharmacenncal agents by lowenng
the daily chmcal dose, lengthenmg the duration of action, and / or moprovmg
the side effect profile

Dasclosure of the Invention

According to the invention there 18 provided compounds of formmuila I,
re A A"

A
R"

1
N-g

\
~r”

&,

wheren

R! represents C).1; alkyl (whch alkyl gronp 18 optionally substituted by one
or more groups selected from halo, cyano, mtro, aryl, Het', -C(O)R™, -OR™,
-NRIR¥, -C(O)XR’, -C(OINR™R¥, -OC(O)NR™R™*, -S(O)R™,
-S(0RNR™R* and -NR™)S(0);R*) o R! represeats -C(O)XR’,
-COINR'™R™ ar -S(O)R™,

R* to R* mdependently represent, at each occurrence when uzed herein, H,
C.s alkyl (which latter group 18 optionally substitnted by one or more
substituents selected from -OH, halo, cysno, mtro, aryl, aryloxy, Het?,
S(OX:NER™R* and -NR™)S(0),R®), aryl ar Het’, or R* or R*, together
with, respectively, R* ar R®, may represent C, ¢ alkylene (which alkylens

PCT/SE2005/000890 L
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group 18 optionaily mberrapted by an O atom and/or 15 optionally substituted

by one ar mare C,3 alkyl groups),

R° represents H, C).¢ alkyl (optionally substiuted by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, mtro, eryl, -S(O);NR™)R*
and -NR™)S(0),R™), aryl, -C(O)R'™, -C(O)OR'®, -C(O)NR'™)R™ or
-S(0RR'™;

R™ to R'™ mdependently represent C;.¢ alkyl (optionally substitnted by one
or mare substitoents selected from ~OH, halo, cyano, mtro and aryl), aryl, or
R'™, R™ or R'™ represents H,

R’ represents, at each occmrence when used herein, C,.1, alkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
tro, aryl, Cy ¢ alkoxy, Het', -S(0);NR™)R™ and -NR™)S(0);R™),

R™ and R® independently represent H, C;.12 alkyl, C,.¢ alkoxy (which Iatter
two groups are optwnally substitnted by one or more substituents selected
from -OH, halo, cyano, mitro, Cy.4 alkyl, C; alkoxy, -S(O);NR™)R* and
-NR™)S(0):R™), -D-aryl, -D-arylaxy, -D-Het’, -D-NH)C(O)R'™,
-D-S(O);R“', -D-C(O)Rm, -D-C(O)OR“", -D-C(O)N(R‘ '“)R“", oarR®ar
R™, together with, respectively, R¥ or R*, may represent Cs ¢ alkylene
(which alkylene group 15 ophonally imterrupted by an O atom and/or 18
optionally substituted by one ar more C,  alkyl groups),

R"* 1o R'** mndependently represent H, C;.¢ alkyl (optionally substitted by
one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, mitro and aryl),
aryl, or R""® and R"' together represent C, ¢ alkylene,

R and R'® independently represent C, ¢ alkyi (optionally substitnted by
ane or more substituents selected from -OH, halo, cyano, mitro and axyl) or
aryl,

D represents, at each occurence when used herem, a direct bond or C, ¢
alkylene,

X represents O or S,
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R™ represents, at each occurence when used heremn, C;.¢ alkyl (optionally

substituted by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
mitro, axyl, -S(O),NR™)R™ end -NR™)S(0);R*) or aryl,

R™ represents, at each occurrence when used herein, H or Cy4 alkyl,

R* and R* mdependently represent, at each occumrence when used herein,
C,.5 elkyl (optionally substituted by one or more substitnents selected from
-OH, halo, cyano, mtro, aryl and Het®), aryl ar Het’, or R* represents H,

R? represents -S(0),R™, -C(O)OR™, -C(O)R™, -CONR*)R™) or
S(ORNRM)R™),

R* to R independently represent C, ¢ alkyl (optuonally substitated by one
ar more substituents selected from halo, ~E-aryl, -E-Het®, -C(O)R'®,
-C(O)OR'™® and -C(O)N(R!®)R'®), aryl ar Het’, or R* and R* to R®
mdependently represent H,

R'® 10 R'® mndependently represent, at each occarrence when used herein,
H, C,¢ alkyl (optionally substituted by one or more substituents selected
from halo, aryl and Het'®), aryl, Het'!, or R'* and R' together represent
Cs.¢ alkylene, optionally mterrnpted by an O atom,

E represents, at each occurrence when used hereiq, a direct bond ar

Ci4 alkylene,

Het! to Het'! mdependently represent five- to twelve-membered heterocychc
groups contmmng one ar more heteroatoms selected from oxygen, mtrogen
and/ar sulfur, winch groups are optionally substtuted by one or more
substituents selected from -OF, oxo, halo, cyano, mtro,

Ci.s 2lkyl, Cy ¢ alkoxy, aryl, eryloxy, -NR'R'™, -C(O)R"™, -C(O)OR"™,
-C(ONR ™R, -NR'")C(O)R'™, -S(0)NR"™R"” and
NR™)S(O)R",
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R'™ to R'” independently represent C,.¢ alkyl, aryl or R'™* to R'™®

1ndependently represent H,

A represents C, ¢ alkylene optionally interrapted by -S(0),N(R'*)- or
NR'™S(0),- and/or optonally substriuted by one or mare snbstitnents
selected from -OH, balo and amino,

B represents -Z'-{[C(O).CEDR'™ }y-, ~Z*-[C(Q)]NR'™)-, -2*-S(O)x-
-Z2-NR™)S(0)z-, -Z*-S(0);NR™- ar -Z2-0- (1n which srx groups Z! ar
72 18 attached to the mtrogen atam beaning R?),

Z! represents a direct bond or C;.¢ alkylene, optionally mterrapted by
-NR'™)S(0);- ar -S(O)NR'™)-,

Z? represents, at each occurrence when used heren, C; 4 alkylens, optionally
mterrapted by -N(R'*)S(0);- or -S(0):NR'™)-,

8, b and c independently represent O or 1,

n represents 0, 1 or 2,

R™ to R'™® independently represent H ar C,.¢ alkyl,

R represents H ar, tdgether with a single R* substiment at a position on
the phenyl or pyridyl group that 18 ortho- to the posstion at wiach the group
B 18 attached, R'* represents C, , alkylene optionally mterrupted or
termmmated by O, S ar N(R®),

R™ represents H, C, ¢ alkyl or, togsther with a smgle R* substitoent at a
poxtion on the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the pomition at wiich
the group B 13 atinched, R™ represents C, ¢ alkylens;

R* represents H or C, 4 slkyl,

G represents CH or N,

R* represents one or mare optional substituents selected from -OH, cyano,
halo, mitro, C;.4 alkyl (optionally termmated by -NGE)C(O)OR™™),
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Cy.5 alkoxy, NR™R™, -C(OR™, -C(O)OR™, -C(O)N(R”')RQ‘S)(
-NR™)CO)R™, -NERZ)IC(ONRZ)R™, -NRZ"S(0)R™",
-S(0)NRZ)R™, -S(0);R*"*, -OS(0);R™ and aryl,
and an R* substituent m a postion on the pheny! or pyndyl group that 18
ortho- to the position at which the group B 15 attached may

(1)  together with R', represent C, alkylens optionally

mterrupted ar termminated by O, § or NGR*®), or

(@) together with R'™, represent C, , alkylene,
R?™* 1 R?' ndependently represent C, ¢ alkyl,
R** and R*® independently represent H, Cy ¢ alkyl or together represent Cs.¢
alkylene, resulting 1n a four- to seven-membered mtrogen~coptaining nng,
R** 0 R2° independently represent H or C; 5 alkyl, and

R* to R* mdependently represent H ar C, 5 alkyl,

wherein each aryl and aryloxy group, uniess otherwise specified, 18
optionally substitated;

or a pharmacentically acceptable derivative thereof,

which compounds are referred to hereinafter as “the compounds of the
mvention”

For the avoidance of doubt 1t 15 to be understood that where 1n tns
specification a group 1s quahfied by ‘herembefore defined’, ‘defined
hereinbefore’ or ‘defined above® the said group encompesses the first
occurnng and broadest definition as well aa each and all of the other
defimtions for that group
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Unless otherwase specified, alkyl groups and alkoxy groups as defined

herein may be straight-chein or, when there 18 a sufficrent number (Le. &
mummum of three) of carbon atoms be branched-cham, and/ar cyclic
Further, when there 18 & sufficient number (i e & mummnm of four) of
carbom atoms, such alkyl and alkoxy gronps may also be part cychc/acyche
Such alkyl and alkoxy groups may also be ssturated or, when there 15
sufficient momber (1.2, & mummmm of two) of carbon atoms, be unsatarated
and/or interrupted by one or more oxygen and/or sulfur atoms. Unless
otherwise specified, alkyl and alkoxy groups may also be substitated by ane
ar more halo, and especially fluaro, atoms

Unless otherwise specified, alkylene groups as defined herein may be
strmght-cham or, when there 1s a sufficzent number (i.e. a mummmm of two)
of carbon atoms, be branched-chmn. Such alkylene charns may also be
saturated or, when there is a sufficient nomber (1 ¢ a mmimum of two) of
carbon atoms, be unsaturated and/or interrupted by one or more oxygen
and/or sulfor atoms Unless otherwise specified, alkylene groups may also
be substituted by one or mare halo atoms

The term “aryl”, when used herem, includes Cs1o aryl groups such as
phenyl, naphthyl and the hike. ‘The term “aryloxy”, when used herem
mclodes Ce.19 aryloxy groups such es phenoxy, naphthoxy and the like For
the avordence of doubt, eryloxy groups referred to herem are attached to the
rest of the molecule vig the O-atam of the oxy-gronp Unless otherwise
specified, aryl and aryloxy groups may be substitated by one or more
substituents includmg -OH, halo, cyano, axtro, Cy. elkyl,

Ch-¢ alkoxy, -NR™)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™", -C(O)N(R™R™,
-NERZHCOR™, NRZ™)SO)WR™™, -S(ORNR™R™, -S(0);R*", and/or
-0S(0),R%! (wherem R*"® to R%! end R™* to R ere as herembefore
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substituted by between one and three substtuents
The term “halo”, when used herean, mcludes fluoro, chloro, braxno end 10do

Het (Het', Het’, Het®, Het!, Het®, Het®, Het", Het®, Het®, Het'® and Het'!)
groups that may be mentioned include those contamming 1 to 4 heteroatoms
(selected from the group oxygen, mtrogen and/or sulfur) and in which the
total number of atoms 1n the ring system are between five and twelve Het
(Het', Het?, Het®, Het!, Het®, Het®, Het', Het", Het’, Hot'° and Het'") groupe
may be fully saturated, wholly aromatic, partly aromatic and/or bicychic i
character Heterocyclic groups that may be mentioned include 1-
azabucyclo[2.2.2]octanyl, benzazmidazolyl, benzisoxazolyl, benzodioxanyl,
benzodroxepanyl, benzodioxolyl, benzofuranyl, benzofurazanyl, benzo-
morpholinyl, 2,1,3-benzoxadiazolyl, benzoxazinonyl, benzoxazohdimnyl,
benzoxazolyl, benzopyrazolyl, benzo[e]lpyrinudms, 2,1,3-benzothiadiazolyl,
benzothiazolyl, benzotinenyl, benzotriazolyl, chromanyl, chromenyl,
cinnohinyl, 2,3-dihydrobenzirmdazolyl, 2,3-dihydrobenzo[b]furanyl, 1,3-
dihydrobenzo[c]furanyl, 2,3-dihydropyrrolo[2,3-blpyndinyl, dioxamyl,
furanyl, hexahydropyrimdinyl, hydantomyl, mmdazolyl, mmudazo[1,2-
alpyndiny), mudazo[2,3-b]thiazolyl, mndolyl, 1soquinolinyl, 1soxazolyl,
malesmido, morphohnyl, oxadazolyl, 1,3-oxazinanyl, axazolyi,
phthalazinyl, prperezinyl, piperidinyl, punnyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyndnyl, pyrmidmyl, pyrrohdmonyl, pyrrohdmyl, pyrrohnyl, pymolo[2,3-
blpyndmyl, pyrrolo[5,1-blpyndinyl, pyrrolo[2,3-clpynduyl, pyrrolyl,
qunazolmyl, qunohnyl, sulfolanyl, 3-sulfolenyl, 4,5,6,7-tetrahydrobenz-
mmdazolyl, 4,5,6,7-tetraliydrobenzopyrazolyl, 5,6,7,8-tetrahydrobenzo[e]-
pynmudine, tetrahydrofaranyl, tetrahydropyranyl, 3.4,5,6-tetrahycdro-
pyndinyl, 1,2,3.4-tetrehydropyrnumdinyl, 3,4,5,6-tetrahydropyrmmdinyl,
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tinachazolyl, thazohdmyl, thhezolyl, thienyl, tmenof5,1-clpyndinyl,

tinochromanyl, triazolyl, 1,3,4-tnazolo[2,3-blpynmudinyl and the hke.

Values of Het! that may be mentoned mclude 2,3-dilydrobenzo[3]furanyl,
furanyl, nmdazalyl, 1soxazolyl, pynidinyl end tinazolyl

Substituents on Het (Het', Het’, He, Het!, Hot®, Het’, Het', Het®, Het',
Het'® and Het'') groups may, where appropniate, be located on any atam 1m
the zmg system mcludmg e heteroatom. The pomt of aitachment of Het
(Het', Bet?, He?’, Het!, Het’, Het®, Het', Het®, Het®, Het' and Het'') groups
may be wia any atom 1n the nng system including (where sppropriate) a
heteroatom, or an atom on any fused carbocychc rning that may be present as
part of the ning system. Het (Het', Het?, Het?, Het', Het’, Het®, Het!, Het,
Het’, Het'? and Het™) groups may slso be 1 the N- or S-oxucised form.

Pharmaceutically acceptable dertvatives mclude salts and solvates Salts
which may be mentoned mchide acid addihon salts, Pharmaceutically
accepteble denvatives also mclude, at the oxabispidine or (when G

N-oxudes, provided that when a N-oxide 15 present.

(8) no Het (Het!, Het?, Ho’, Het*, Het®, Hot®, Het”, Het®, Het’, Het'” and
Het'!) group contans an unoxidised S-atom, and/or

(t) ndoes not represent 0 when B represents -Z2-S(0),-

"The compounds of the mvention may exhibit tentomenism.  All tantomenc
forms and mixtures thereof are meluded within the scope of the mventon.

‘The compounds of the mvantion may also contain cne or more asymmetnic
carbon atoms and may therafore exhibut optical and/or dissterecisomensm.

PCT/SE2005/000830
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Dhasterecrsomers mey be separated using conventional techmques, e g

chromatography or fractional crystalhsaton. The varions stereoisomers yafty
be 1s0lated by separation of a racemic or other mixture of the compounds
usmng conventional, e g fractional crystelhsation or HPLC, techmques
Alternanively the desired optical 1somers may be made by reaction of the
appropriate optically active starting matenals under conditions which will not
canse racenmsation or epumenisation, or by dexivatisation, for example with a
homochrral acid followed by separation of the diagtereomeric esters by
canventional means (¢ g HPLC, chromatography over sihca) All
sterecisomers are included within the scope of the mventron.

Abbreviations are hsted at the end of this spectfication.

Preferred values of each vanable group are as follows Such values may be

used where appropnate with any of the vealues, definitions, clmms, aspects or
embodiments defined herembefore or heremafter In particnler, each may be
nsed as an inchvidual lmmtation on the broadest defimtion of formula (T)

Perticnlar valoes of each vanable group are as follows Such values may be
nsed where appropnate with any of the values, defimtions, claims, aspects
or embodiments defined hereanbefore or hereinafter In particuler, each may
be used as an indrvidual hmitation on the broadest defintion of farmmnla (T)
R! represents C, 4 alkyl, which alkyl group 18 substituted by at least ons —
pheayl or phenoxy group (both optionally sabstituted by one or moare halo,
cyano, methyl, methoxy, floromethoxy, difluoromethoxy or tnfluramethoxy
groups),

A represents a direct bond or C, 3 alkylene (such as a C; alkylens),

PCT/SE2005/000890
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B represents a direct bond, C, 3 alkylene (such 88 a C; alkylene), or C,4

alkoxy (such as a C; alkoxy, m which the oxygen 18 attached to the phenyl

group that 18 optionally substitnted with R4),

R represents -S(0),R*, -C(O)OR™, -C(O)R® or -C(OINR*)R™;

R*to R® each independently represent hydrogen or C;.5 alkyl (such as
methyl, ethyl, 1sopropy! or propy),

G represents carbon,

R* to R* repregents hydrogen, and

R* represents ons or more optional substituents selected from cyano and/or
halo (such as finoro) and an R* substituent 15 m a pomtion on the phenyl
group that 18 ortho- and/or para- to the pomtion at winch the group B 18
attached.

Prefesred compounds of the mvention mclede those 1n which.

R’ represents C; 4 alkyl (winch alkyl group 18 optionally substituted by one
or more groups selected from halo, aryl (which Iatter group 18 optionally
substiinted by one or maore substitnents selected from -OH, halo, cyano,
mtro, C,.s alkyl, C,4 alkoxy (which latter two groups are optionally
substituted by ane or mare halo atoms), -C(O)R™ and -S(0),R?'°), Het',
-C(O)R™, -OR™, -NRR¥, -CONR")R¥, -OC(O)NR™)R*,
-8(0)2R™, -S(O)NGEDR™ and -N(H)S(O),R™) ar R' represeats -C(0)OR’,
-C(O)NR™R™ or -S(0)R™;

R* to R* mdependently represent, at each occurrence when used heremn, H,
Ci.s alkyl (which latter group 18 ophionally substitnted by one or more
substrtuents selected from cyano, nitro, optionally substituted aryl and
optionally substituted aryloxy), ary! (which latter group 18 optionally
substitnted by one or more sobstitnents selected from -OH, halo, cysno,
mtro, NRZ*R? (in which latter group R** and R*® together represent
Cs s alkylens), C,.5 alkyl and C, 5 alkoxy (which latter two groups are
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optionally substituted by one or more halo atoms)), Het®, or R*, mgethcr%
with R, represents Co 5 alkylene (which alkylene group 18 optionally
mterrupted by an O atom),

R® represents H, C ¢ slkyl, optionally substituted aryl -C(O)R'™,
-C(O)OR™®, .C(OINR™R*™ or -S(0),R'*,

R™ R!® and R'® mdependently represent C,.5 elkyl (optionally substituted
by one or mare substrtuents selected from halo and optionally substituted
ary]) or optionally substituted aryl,

R'™ and R'™ mdependently represent H or C,, alkyl,

R represents Cy.¢ alkyl (optionally substituted by one or more substituents
selected fram halo, optionally substrtuted aryl, C, ¢ alkoxy and Het®),

R™ and R®™ mdependently represent H, Cy ¢ alkyl (which latter group 18
optionally substituted by one or mare substitnents selected from halo, cyano
and mtro), -D-({optionally substituted aryl), -D-(optionally substituted
aryloxy), -D-Het®, -D-N(H)C(O)R™, -D-C(O)R'™, ar R™, together with R®
represents C, 5 alkylene (which alkylene group 18 optionally mterrapted by
en O atom),

R'* and R 1ndependently represent C, 4 alkyl (optionally substituted by
ane or more substituents selected from halo, cyano, mitro and optionally
substituted axyl) or optonally substituted aryl,

D represents, at each occurrence when nsed herein, a direct bond or C;,
alkylene,

R* represents, C) ¢ alky! (optionally substituted by one or mare halo groups)
ar optionally substituted aryl,

R* and R™ independently represent, at each occurrence when used herein,
C,.s alkyl (optionally substituted by one or more substitnents selected from
halo, optionally substituted aryl and Het®), optionally substituted aryl or
Het', ar R* represents H,

R? represents -S(O);R™, -C(OYOR™, -C(O)R™ ar -C(OIN(R*)R™,

PCT/SE2005/000890
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R>* to R* mdependently represent C, 5 alkyl (optionally substituted by one

or more substituents selected from halo, optionally substituted eryl and
Het"), optionally substituted aryl or Het’, or R* represents H,

Het' and Het® to Het® mdependently represent four- to ten-membered
heterocychc groups coatmmng one to four heteroatoms selected from
oxygen, mtrogen and/ar sulfur, which groups are optionally substituted by
one ar more substituents selected from ~OH, oxo, halo, cyano, C, 4 atkyl,
C.4 alkoxy, phenyl, NEDR'™, -C(O)R"™, NEHC(O)R™ and
-NE)S(0)}R"7,

R'™ R, R'™ and R'” independently represent C, 4 alkyl ar optionally
substityted aryl ar R'™, R' and R'™ mdependently represent H,

A represemts C,4 alkylene optionally substinted by ons or mare substituents
selected from -OH and ammno,

B ropresents -Z'-, -Z2-N(H)-, -Z*-C{O)NR™)-, -Z2-S(O);-,
Z2-NE)S(0)z-, -Z--S(0);N(H)- or -22-O- (in which latter six groups, Z*1s
attached to the mitrogen atom beaning R?),

Z' represents a direct bond or Cy.4 alkylens,

Z* represents C, , alkylene,

R™ represents H, C;., alkyl, or, together with a mngle R* substitent at 2
posttion on the phenyl or pyridyl group that 1s ortho- to the position at winch
the group B 1s sttached, R'® represents C;, alkylens,

when G represents N, G 15 m the ortho- or, m particular, the pare-position
relative to the pount of attachment of B,

when G represents N, R* 1 absent or represents & smgle cyano group,

R* 15 absent (L.e represents H) or represents one or more substitoents
selected from -OH, cyano, halo, miro, C, ¢ alkyl, C,.¢ alkoxy,
-C(ONRZ)R™, and -NRZ*™S(0),-C alkyl, or an R* substituent m a
position on the phenyl ar pyndyl group that 18 ortho- to the position at which
the group B 18 attached mxy, together with R'®, represent C;, alkylene,

o
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Rllc Tepresents Cia a]kyl, %
RZ, R?*, RZ and R®™ independently represent H ar C, ¢ alkyl,

R* to R* independently represent H,

optional substitnents on aryl and aryloxy groups are, unless otherwise stated,
one ar more substinents selected from halo, cyano, mitro, C, 4 alkyl,

C,; alkoxy (whach latter two groups are optionally substituted by one or
more halo atoms), -NE)S(0),R*"® and -S(O);NE)R™>

More preferred caompounds of the mmvention melnde those 1n which,

R! represents straight- or hranched-chamn or part cychic/acychic Cy alkyl,
which alkyl group 18 optionally interrupted by oxygen and/or substituted by
(1) one or more halo ar OR™ groups, and/or (11) one group selected from
phenyl (which latter group 15 optionally substitnted by one or more (e g one
to three) substitnents salected from halo, cyano, C,.4 alkyl, C, 3 alkoxy
(whuch latter two groups are optionaily snbstituted by one or more halo (e.g
fluaro) atoms), -C(0)-C; ., alkyl and -S(0);-Ci¢ alkyD), Het', -C(O)R™,
“NR*R*, -CO)NR™)R¥, -OC(O)NEDR™ and -S(0);-C14 elkyl, or R'
represeats -C(O)OR, -C(OINR™R™ or -5(0);-C.s alkyl,

Het' represents a four- (e.g five-) to ten-membered heterocyche group
contammng one to three heteroatoms selected from oxygen, mtrogen end/or
sulfur, whnch group 15 optionally substitoted by one or more (o g one to
three) substitnents selected from halo, C, 5 alkyl, C,_; alkoxy and
~C(0)-Cy4 alkyl,

R*, R® and R* independently represent H, Cy g alkyl, phenyl (which latter
group 15 ophonally substitnted by one or more substituents selected from
~OH, halo, cyano, pymrolidin-1-yl, C;4 alkyl and C;_s alkoxy (whach latter
group 18 optionally substitnted by one or mare halo (e.g fluoro) atoms)) or
Het’,

PCT/SE2005/000890 / \’U
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R represents H or C.s alkyl (optonally substituted by phenyl or phenoxy,

which Iatter two groups are optionally substxtutsd by one to three
substitnents selected from halo, cyano and C, 3 alkyl),

Het’ represents a five- to ten-membered heterocyche group contammmg one
or two heteroatoms sclected from oxygen snd mitrogen, which group 18
optonelly substitnied by one or mare substitaents selected from oxo,

Ci.2 alkyl end -C(0)-C,4 alkyl,

RS represents H, C, 4 alkyl, phenyl (which latter group 15 optionally
substituted by one or mare cyano groups), -C(0)O-C; 5 alkyl,
CONR'™)R'™ ar -S(01R'™,

R'™ and R"™ mdependently represent H ar Cy. alkyl, ,

R!® represents C;.5 alkyl (optzonally substitnted by one or more fluoro
atoms) or pherryl (optionally substinted by one or more substitnents selected
from halo, C, 3 alkyl and C; 5 alkoxy),

R’ represents C, 5 alky! optionally substituted by Het?,

Het* represents a five- to ten-membered heterocychc group contaimng one
or two hetexoatoms selectsd from oxygen and mitrogen, which group 18
ophonslly substituted by one or more substituents selected from C;; alkyl
and -C(0)-Cy.4 alkyi,

R™ and R® mdependently represent H, C, 5 alkyl or -D-(phenyl), the phenyl
part of which latier group 18 optionally substitnted by one or more (e.g one
to three) substrtuents selected from halo, C; 5 alky! and C, 5 alkoxy;

D represents C; 5 slkylene (¢ g CHa or C(CHa)),

R? represents -S(0);R™* or -C(O)NR*R*;

R* represents C,.4 alkyl (optionally substitated by phenyl or one or more
halo (e g flnoro) atoms), phenyl (whuch latter group 18 optionally substituted
by or mare (e.g one to three) substituents selected from halo, C, 3 alkyl and
Cy alkoxy) or Hef’,
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Het® represents a five- to ten-membered heterocychc group containing one

to three heteroatoms selected from oxygen, mtrogen and/or sulfur, which
group 18 optionally substituted by one to three substitents selected from
halo, C, 3 alkyl and C,; alkoxy,

R* and R* independently represent H or C, 3 alky} (whach Iatter group 15 by
pheny! or one ar more halo (e g fluoro) atoms), phenyl (which latter group
18 optionally substituted by or mare (e g one to three) substituents selected
from halo, C, .3 alkyl and C, 5 alkoxy),

A represents C, n-alkylene or C; n-alkylene, which latter group 18 optionally
substituted, 1n the 2-position relative to the point of attachment to the
oxahispidine N-atom, by -OH,

B represents -Z'~, -Z-N(H)-, -Z2-C(O)NR*®)-, -Z2-S(O)2- or -Z2-0- (n
winch latter four groups, Z2 18 attached to the mtrogen atom bearing R?),
Z' represents C; ¢ alkylene,

Z? represents C, 5 alkylene,

R™, together with a sngle R* substituent at a position on the phemyl or
pynidyl group that 13 ortho- to the position at whuch the group B 1s attached,
represents C, 3 alkylene,

G represents CH,

R* 15 absent (Le. represents ) or represents one or two cyano groups m the
ortho- and/or, particularly, the para-position relative to the point of
attachment of the group B, or alternatively, when B represents
-Z*-CONR™)-,

() anR*substituent in & postion on the phenyl ar pyndyl group
that 18 ortho- to the position at whach the group B 1s attached
may, together with R'", represent C;.; alkylens, and

() R*may further represent & nrtro group 1 the para-pomtion
relative to the pomt of attachment of the group B

PCT/SE2005/000890
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Particular compounds of the mvention include, for example, compounds of
the Formnla I, or phermaceutically-acceptable salts thereof, wherein, unless
otherwise stated, each of each vanable group has any of the meamngs defined
hereanbefore or m paragraphs (a) to (d) heremafter -

(8) R" represents a C1-Cs alkyl group, (such as methyl, ethyl, propy,
butyl, propy! or pentyl), which 1s optionally substitnted by a group
selected from phenyl, 2-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2,4-dicyano-
phenyl, 2,6-dimethylphenyl, 3-mathoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-
acetylphenyl, 2-fluoropheayl, 3-finarophenyl, 4-flucrophenyl, 4-
chlomphenyl, 2,4-difinorophenyl, 3-pyndine, 4-pyndme, 2-chloro-3-
pyndine, 6-methoxy-3-pynchne, 2,6-dichloro-4-pynicine, 4,5-dmmethyl-
2-farane, 3-tnfinoromethylghenyl, 4-nfinoromethylphenyl, 4-chloro-
phenyl, 4-(diflaoromethoxy)phenyl, 4-(methylsulfonyl)phenyl, 2,5-
dichlorophenyl, 3,5-cimethyl-4-isaxezole, 2.4-dimethyl-5<(1,3-
tinazole), (1-methyl-2-(1H-mmdazole), 2,6-drmethylphenyl, 4-tert-
butylphenyl, or 2-finaro-4-(tofinoromethyl)phenyl,
and/ar optionally mtecrupted or termunated by sn oxygen atom,

) R* to R* are hydrogen,

() R? represents methylsulfonyl, smnocarbonyl, N,N-dimethylamno-
carbonyl, phenyisulfonyl, ethylsulfonyl, N-methylamunocarbonyl,
tnfluoromethylsulfonyl, acetyl, or 1sopropylsulfonyl,

/:_
\Y
(d) the group n‘mmz-cymnphmyl.s-

cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-finarophenyl, 3-fluorophemyl, 4-
flurophenyl, 4-(difiucromethoxy)phenyl, 2-chlorophenyl, 3-
chlorophenyl, or 4-chlorophenyl.
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Particularly preferred compounds of the mvention mncinde those n which %
R' represents strght- or branched-chan or part cyche/acychc C.¢ alkyl,
which alkyl group 18 optionaily interrupted by oxygen and/or substituted by
(1) one or more halo ar OR® groups, and/or (1) one group selected from
phenyl (which latter group 15 optionally substituted by one or more (e.g one
to three) substituents selected from halo, cyano, C; 4 alkyl (e g methyl or C,
alkyl such as terz-butyl), C;.; alkoxy (which C, 4 alkyl and C;., alkoxy
groups are optionally substituted by one or more halo (e g fluoro) atoms),
-C(0)-C 2 alky! and -S(0)2-Cy.3 aligyD), Het', -C(O)R™, -NR"R*,
-C(O)N(E)R™ snd -S(0);-Ci4 allyl,

Het* represents a five- or s1x-membered heterocychc group contarmng one
or two heteroatoms selected from oxygen, mtrogen and/or sulfor, which
group 18 optionalty substituted by one or more (e.g one ar two) substituents
sclected from halo (e.g chloro), Cy.z alkyl and C,; alkoxy,

R* and R® mdependently represent phenyl optionelly substituted by one to
three substituents selected from hato, C; 3 alkyl and C;; alkoxy;

R¥ represents C,  alky! substituted by phenyl or phenoxy (which latter two
groups are optionally substituted by one or two cyano groups),

RS represents H, C, 4 alkyl, «C(0)0-C;.s alkyl -C(O)NR'®)R'™ ar

SO 100

R!* and R'™ independently represent H or C,.2 alkyl (e.g methyl);

R'™ represants C, 5 alkyl (optionally substrtated by one or more fluoro
atoms),

R" represents Cy4 alkyl (e.g zers-butyl) ar -D-(phenyl),

R’ represents -S(0);R™ or -C(ONR*)R™,

R represents C,., alkyl (ophonally substituted by phenyl or one or more
halo (¢ g fluoro) atoms),

R* end R** mdependeatly represent H ar Cy.2 alkyl (e.g. methyD),
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A represents C, or C, n-alkylene,

B represeats -Z'- or -Z*-O- (m which latter group Z2 15 attached to the
mtrogen atom bearing R?),

Z' represents C, . alkylene,

Z' ropresents G, 3 n-tlkylene (e g. C; n-alkylens),

R* 18 absent (L¢. represents H)) or represents & cyano group m the para-
posibon relative to the pomnt of attachinent of the group B

Especially preferred compounds of the mvention mclude those m winch.

R! represents strmight- ar branched-cham C; 4 elkyl substituted by OR™,
pheayl (wiich latter group 18 optionally substituted by one or two
substitnents selected from halo (e.g. finoro or chloro), cyano, fers-butyl,
methyl, methoxy (which latter two groups ere optionally substituted by one
to three fiuaro atoms), -C(O)CH; and -S(0),CHj), Het', -C(O)R™,
-NRIR*, -N(H) Cs 4 alkyl or -C(O)N(H)R™;

Het! represents an aromatc five- or sx-membered heterocyche group
contammg one or two heteroatoms selected from oxygen, mtrogen and/or
sulfar, which group 13 optionally substitated by one or two substitvents
selected from chloro, methyl and methoxy;

R™ and R® mdependentty represent phenyl optionally substitnted by one ar
two methyl ar methoxy groups,

R* represents H or benzyl,

R® represents -C(0)0-C alkyl, -C(O)N(R'*)R'™ ar -S(0),CH;

R™ and R'™ mdependently represent methyl or, preferably, H,

R" represents fers-butyl, CHz-pheny! or C(CHs)-phenyl,

R’ represents -C(O)N(CE)s, -C(O)N(H)CH,, -C(O)NH,, or, particularly,
-5(0)2CH,,

A represents (CHy);-,

®
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B represents (CH,), 5- (¢ g -CH;- or -(CHa)s-) or -(CHz)>-O- (1in which

latter group, the ~(CHjy);- part 1s attached to the mitrogen atom bearing R

Preferred compounds of the mvention include the compounds of the
Examples disclosed heremnafter In thus respect, preferred corapounds of the
mvention that mmght be mentioned inclhude

M tert-butyl [2-(7-{2-[[2~(4-cyenophenoxy)ethyl](methylsulfonyl)-
amno]ettryl }-9-oxa-3,7-d1azabucyclo(3 3 1lnon-3-yl)ethyl}-
carbamate,

@  tert-butyl {2-[7-(2-{ (anunocarbonyl)[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-
amno }ethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl}-
carbamate,

@)  N-[2-(4-cymophenaxy)etiryl]-N-(2-{7-[2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl}-9-oxa-3,7-chazabicycio[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanesolfonamde,

(v)  N-[2-(4-cyanopbenoxy)ethyl}-N-(2-{7-[2«(4-methoxyphenyl)-2-
axoethyl]-9-oxa-3,7-hazabcyclo[3 3 1Inon-3-yl}ethryl)urea,

vy  N-[2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-dhazabncyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl]-N-[2-
(4-cyanophenoxy)ettryljmethanesulfonemde,

()  N-[2-(7-benzyl-9-axa-3,7-diazabrcyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl}-N-[2-
(4-cyanophenoxy)ethyljurea,

(vf)  2-[7«(2-{(amnocarbanyl)[2<(4-cysnophenoxy)etiryl]ammo }ethyl)-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1Inon-3-y1]-N-(tert-butyl)acetarmde,
2-[72-{(amnocarbomyl) [2~(4-cyanophenoxy)ethrylJanuno Jethyl)-
9-0xa-3,7-ciezabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}-N-benzylacetammde,

&)  2-[72-{(ammocarbonyl)[2-(4-cyanophenoxy)ethylJammo}ethyi)-
9-oxa-3,7-diazabicyclof[3 3 1Jnan-3-y1]-N-(1-methyl-1-
phenylsthyDacetarmde,
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(a)

()

N-(tert-butyl)-2-(7-{ 2—[[2-(4—2c§nnﬂph=nm)ethyll(methylw1fmyl)-
amno)ethyl }-9-oxa-3,7-diazabicyclo3 3 1jnon-3-yDacetarmde,
N-benzyl-2-(7-{2-[[2-(4-cyanopheroxy)ethyl](methylsulfonyl)-
ammo]ethyl }-9-oxs-3,7-diazabicyclof3 3 1]non-3-ylacetarmde,
2~(7-{2-[[2-(4-cyanophenoxy)ethyl](methylsulfonyDarmno]ethyl }-
9-0xs-3,7-chazabicyclo[3.3 1lnon-3-yI)-N-(1-methyl-1-phenyl-
ethyDacetammde,

tert-butyl [2-(7-{2-[[3-(4-cyanophenyl)propyl](methylsulfonyl)-
ammno]ethyl }-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1lnon-3-yDethyl])-
carbemate,
N-(text-batyl)-2-(7-{2-[[3-(4-cysnophenyDpropyl](methylsulfonyl)-
anuno]ethyl}-9-oxa-3,7-diezabicyclof3 3 1]non-3-yl)acetamuds,
N-[2<(7-beazyl-9-oxa-3,7-azabicyelof3 3 1]non-3-yl)ethyl}-N-[3-
(4-cyanophenyDpropyijmethanesulfonamde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(2,6-dimethylphenoxy)-
ethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl }ethylyures,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-dazahicyclo[3 3 1non-3-yl}ethyl)ures,
N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-N-(2-{ 7-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-
9-oxa-3,7-ciezabcyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)ures,
N-2-{7-[2-(4-acstylphenylethyl]-9-0xa-3,7-hazabicyclo-

[3 3 1)non-3-yl}ethyl)-N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyljurea,
N-[2-(4-cyenophenoxy)etiryl]-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-
ciazancyclo[3.3 1]non-3-yl]ethyljurea,
N-{2(4-cyanopheaoxy)ethyl}-N-(2-{ 7-[2-(3-finorophenyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)ures,

N-(2-{ 7-[(2-chloropyrudn-3-yDmethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1lnon-3-yl}ethryl)-N-{2-(4-cyanophenaxy)ethylimethane-
solfonaxmde;
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{ocvi)

o)

(xocvi])

Codx)

(roodv)

poov)

N-[2-(4—cyan0phen0xy)ethy1]?-%-(2-{7-[(6-methoxypyndm-3- '){)(
yDmethyl]-9-oxa-3,7-thazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-
methanesulfonammde,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-{(4,5-dimethyl-2-furyl)-
methyl]-9-oxa-3,7-diazatucyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-
methanesulfonarmde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl jmethanesulfonarmde,
N-[2~(4-cyanophenaxy)ethyl]-N-(2-{7-[4(tnflnoromethyl)benzyl]-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1Inon-3-yl}ethyl)methanesulfonamide,
N-{2-[7-(4-chlorobenzyl)-9-0xa-3,7<hazabicyclo[3.3 1]non-3-
yl]ethyl}-N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyljmethanesulfonamide,
N-{2-(4-cyanophenoxy)ethy]]-N-(2-{7-[4-{d:fluoromethoxy)-
benzyl}]-9-oxa-3,7-diazabicycio[3 3 1inon-3-yl}ethyl)-
methanesulfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[4-(methyisulfonyl)benzyl]-
9-0xa-3,7-cazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyDmethanesuifonamde,
N-{2-(4-cyenophenoxy)ethyl}-N-{2-[7-(2-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1jnon-3-yl]ethyl jmethanesulfonarmde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7<(2.4-difluarobenzy])-9-oxa-
3,7-crazabucyclo[3 3 1lnon-3-yi]ethyl Jmethanesulfonamide,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-{2-[7(2,5-dichlorobenzyl)-9-oxa-
3,7-chazabicyclo[3 3 1]non-3-ylethyl)methanesulfonamde,
N-{2(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[3-(tnfluaromethyl)benzyl]-
9-oxa-3,7-cdiazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)methanesnifonanmde;
N-{2-[7{4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-ciazacyclo{3.3 1]non-3-
Yijethyl}-N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyljmethanesnfonamde;
N-{2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3 3 1lnon-3-
ylJethyl}-N-{2~(4-cyanophenaxy)ethyljmethanesulfonanmde,
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(ooovi) N-[2<4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[(2,6-dichloropynidin-4-

yDmethyl]-9-oxa-3,7-<hazacyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-
methanssulfonammde,

(ooovi) N-[2-(4-cyanophenoxy)sthyl]-N-{2-[7-(pyndin-4-ylmstliyl)-9-oxe-
3,7-chazabicycio[3 3.1]non-3-yl]ethyl Jmethanesafonammde,

(poorvil) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(pyndmn-3-yimethyl)-9-oxa-
3,7-diazacyclof3 3 1lnon-3-yljethyi }methanesulfonamde,

ocdx) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{7-[(3,5-drmsthyhsoxazol-4-
yDmethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanesnifonammde;

()  N-f2«(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2~{7-[(2,4-dimatyl-1,3-tinazol-5- a
yDmetiryl]-9-oxa-3,7-diazabrcyelo[3 3 1]lnon-3-yl}ethylimethane-
sulfonamde,

¢d)  N-[2{(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[(1-methyl-1H-rmdazol-2~
yDmethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanssulfonarmde,

(df) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cysnobenzyl)-9-0xa-3,7-d1azslucyclo-

[3 3 1]lnon-3-yI]ethyl ) methanesulfonamude,

() N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-N-{2-[7-(3-phenylpropyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yljethyl}methanesulfonamide,

¢dv) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenyDpropyl]- -
9-oxa-3,7-diazalcyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)methanesulfonamde;

(dv)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[3~(3-methoxyphenyl)-
propyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]lnon-3-y1)ethyDmethane-
sulfonsimde,

(xh)  N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-N-{2-{7(2,6-dmmethylbenzyl)-9-axa-
3,7-diazabicyclof3 3 1inon-3-yljethyl }methanesulfonamde,

(dvi) N-{2-[7<(4-tert-butylbenzyl)-9-oxa-3,7-chazsbicyclo[3.3 1inon-3-
yl]etiryl}-N-{2<(4-cyanophenoxy)ethyljmethanesulfonsmde,
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(xvid) N-[2-(7-benzyl-9-o0xa-3,7-diazabicyclo[3 3 l]nm-}yl)emyl]-NW
(4-cyanophenoxy)ethyl]-N',N'-dimethylurea,

(xdix)

@

@

(t)

N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-
Yllethyl}-N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N',N'-dmethyhirea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N~(2-{ 7-{2-fluoro-4-(trifinoro-
methyl)benzyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-N',N'-
dumethylurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-{7<(4-flucrobenzyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl}-N'N'-dimethyiurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[4-(difluoromethoxy)-
benzyl]-9-0xa-3,7-chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)}-N'.N'-
cimethylorea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N',N'-dmmetiry}-N-{2-[7-(2-phenyl-
ethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-yi]ethyl}urea,
N-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenyDethyl]-9-
oxa-3,7-diazabcyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N',N'-drmethylurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(3-fluarophenyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-diazaicyclof3 3 1]lnon-3-yl}ethyl)-N',N'-dimethylurea,
N-[2(4-cymnophenoxy)ethyl]-N',N'-dmmethyi-N-{ 2-[7-(3-pheayl-
propyl)-9-oxe-3,7-diazabucyclo[3 3 1lnon-3-yl]ethyl jurea,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2-phenylethryl)-9-oxa-3,7-
dazabycyclo[3 3 1lnomn-3-yljethyl jmnthanesulfonamide,
N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N~(2-{ 7-[2~(4-cyanophenyD)ethyI]-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1Jnon-3-yl}ethyl)methanesulfonamde,
N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2~(4-flnorophenyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-ciazabrcyclo[3 3 1]non-3-yl }ethyDmethanesulfonarmde,
N-benzyl-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabs-
cyclo[3 3 1]non-3-yl}ethymethanesulfonammde,
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(bd)

(b)

(bdfl)

(bdv)

(bev)

26
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-9-oxa-3,7-dhazabucyclo-

[3.3.1)non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenylethyDmethanesulfonannde,
N-(2-{7-13-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-ciazaincyclo-
[33 1}non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenylethyl)methanesulfonamde,
N-2-{7-{2-(4-cyanophenoxy)ethy]}-9-oxe-3,7-hazebicyclo-
{3.3 1]lnon-3-yl}ethyl)-N-(2-phenoxyethylmethanesulfonamde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1jnon-3-
yllethyl}-N~(2-phenoxyethyl)methanesulfonarmde,
N-{2-[7<{4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3 3 1Inon-3-
ylJethyl}-N-(2-phenylethyl)methanesulfonsmude, -
N-(2-(7-[3<(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxe-3,7-dazalncyclo- o
[3 3 1]non-3-yl}ethy])-N-(2-phenoxyetiryl)methanesulfonammde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazacyclo-
[3.3.1]non-3-yllethyl }methanesulfonanmde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-chlorobenzyl)-9-oxa-3,7-<hazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yllethyl }methanesulfonamde;
N-benzy}-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yljethyl}benzenesulfonammde,
N-(4-cyanobenzyl)-N-{2-[7{4-cyanobenzyl)-9-oxs-3,7-diazabi~
cyclo[3.3 1]non-3-yllethyl jmethanesulfonamnde,
N-(2-cyanobenzyl)-N-{2-[7{4-cysnobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabn-
cyclo[33 1)non-3-yl]ethyl }methanesulfonammde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0x2-3,7-diazabicyclo[3.3 1non-3-
yl]ethyl}-N~(4-fluarobenzy)msthanesuifonarmde,
N-{2-[7<(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazalcyclo[3 3 1]non-3-
yljetiryl}-N-(3-flnorobenzymethanesulfonsmde,
N-{2-[7-(4~-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3 1]oon-3-
yl]ethyl}-N-[4~«(dfluaromethoxy)benzyl jmethanesulfonamde,
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(borv)  N-(4-chlorobenzyl)-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-c1azab-
cyclo[3 3 1]non-3-yljethyl }methanesulfonammde,

(borv))  N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyancbenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yllethyl ) ethanesulfonammde,

(boovl) N-benzyl-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazahicyclo-
[3 3 1jnon-3-yljethyl }-N'-methyhurea,

(bocvill) N-benzyl-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-drazatucyclo-
{3 3 1]non-3-yl]ethyl }-N',N'-dimethylures,

(boxx) N-benzyl-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenyDethyl]-9-oxa-3,7-diazaba-
cyclof3 3 1]jnon-3-yl}ethyl)methanesulfonamde,

(box)  N-benzyl-N-(2-{7-[2-(2,4-dicyanopbenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1aze-
bicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethy)methanesulfonamude,

(bood) N-benzyl-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-chazatn-
cyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyDmethancsulfonammde,

(boodl) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyenobenzyl)-9-oxa-3,7-chezabicyclo-
[3.3 11non-3-yllethyl}-1,1,1-nflooromethanesnlfonamde,

(boodf) N-benzyl-N-({2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yi]ethyl }acetarmde,

(boocv) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-tazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yljethyl}urea,

(boov) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzy])-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl}propane-2-sulfonammde, and

(boorv)) N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-cazabicyclo[3 3 1}non-3-
Yllethyl}-N-(4-fluarobenzyl)urea,

or 2 pharmacentically accepiable denvative thereof

Preparation
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Accarding to the mventon there 15 also provided a process for the preparation

of compounds of formula I which compnises

(a) reaction of a compound of formmla IT,
Re A% A"

r\A/ !

/:_

5 \ R’
wherem R?, RY, R" 1o R%, A, B and G are as herembefore defined, with a
compound of formmla 1T,
R-L' I

wherem L' represents a leaving group such as halo, alkanesuifonate,

10 perfluoroalkanesuifonate, arenesulfonate, ~OC(O)XR’, imdezole or R2O-
(wherem R® represents, for example, C;.1o alkyl ar aryl, which groups are
optionally substituted by ane or mare halo or miro groups) and X, R! sud R?
are as herembefore defined, for example st between room and reflux
temperature in the presence of a smtable bese (e.g tnethylammune, potassum

15 carbonate ar a becarbonate, such as sodium hicerbonats) and en eppropniate
solvent (e.g. dichloramethane, chloroform, acetonstule, N, N-
dimethylformannde, THF, toluene, water, 2 lower alkyl alcohol (e.g ethanol)
or muxtures thereof),

20 (b) for compomnds of formmla I m winch R’ represents <C(O)XR” or
C(O)NR*R™, reaction of 2 compound of formmle IV,
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e Y A" Q?C

YU v

R
\r'--.. A/ N

A,

wheremn R?, R* R* to R*, A, B, G and 1! are as herembefore defined, with a

R*.H A
5 wherem R* represents -XR’ ar -NR*®R™ end R¥, R7, R™ and X are as
herembefare defined, for example under atmilar conditions to those descnibed
heremnbefore (process step (a)),

(c) for componnds m which R! represents -C(O)N(E)R™, reaction of &

10 compound of formula I1, as hereinbefare defined, with a compound of
formmla VT,

R™.N=C=0 VI

wherem R™ is as herembefore defined, for example at between 0°C and refimx
temperature in the presence of en appropriate orgamc solvent (e.g

15 dichloromsthane), or via solid phase synthezis under conditions known to
those akalled in the art,

(d) reaction of & compound of fonmmla VII,
SN o
ﬁ Vi
H® H® \
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wherem R’ and R* to R* are as herembefore defined, with a compound of

formnla VIII,
H! 2
}‘"‘A/L

whevemn L2 represents a leaving group such as halo, alkanesulfonate (e.g
S mesylate), perfluoroalkanesulfonate or arenésulfonate (¢.g benzenesulfonate,
2- or 4-mtrobenzenesulfonate or, pariculerly, tolnenesuifonate) and R?, R*, A,
B and G are a8 herembefore defined, for exsmple at elevated temperature (6.8 0
between 35°C and reflux temperatore) m the presence of a surtable base (e.8-
tnethylammne ar potassimm carbonate) and an appropnate arganic solvent (6.8
10  acetomtrile, cichloromethane, chioroform, dimethylsuifoxde, N N-
dimethylformamde, a lower alkyl alcohol (e.g ethanol), 1sopropyl acetate or
muxtores thereaf),

(e) for campounds of farmmla I in which A represents C, 4 alkylene
15  substinted 1 the 2-position (relative to the oxaspdine N-atom) by -OH or
amino, reachon of a compound of formmla VII, as hereinbefore defined, with

a componnd of formula IX,
Y

H'\]'—Gm-w--/u

Vam
\

A
ar & protected derrvative thereof, wherem Y represents O or NH mnd R?, R%, B
20 and G are es hereinbefore defined, for example at elevated temperature (e.g.
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60°C to reflux) in the presence of a suitable solvent (e g & lower alkyl alcohol ‘),
(e g IPA), acetonitrile, or a omxtinre of a lower alkyl alcohol and water),

(f) for compounds of farmula I 1 which B represents -Z>-O-, reaction of &
s compound of formmla X,

e i

\
HF”& X

H!\..,__A/N H. N-.Ri
A
OH

wherem R!, R%, R* 10 R*%, A and 7* are as heremnbefare defined, with a
compound of fornmla XI,

é
X
\ r*

10 wherem R* and G are as herembefore defined, for example under Mitsunobu-
type conditions e.g at between amnent (e.g 25°C) and reflux temperature 1n
the presence of a tertiary phosphine (e.g tabntylphospinne ar
tnphenylphosphine), an azodicarboxylate denivative (e.g.
diethylazodicarboxylate or 1,1’ (azodicarbonyl)dipipendine) and an

15 appropnate argemc solvent (e.g dichloromethane or toluene),

(g) for compounds of formnla I m which G represents N and B represents
-22-0-, reaction of & compomnd of formnia X, as herembefore defined, with a

compound of formmla XTI,
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wherein R* and 1.2 are as hereibefore defined, for exarople at between 10°C
snd reflux temperature 1n the presence of a smtable base (¢ g sodmum hydnde)
and an appropniate solvent (¢ g N, N-dimethylformamde),

5 (h) for compounds of formuie I 1n winch B 13 as hereinbefore defined, except
that 1t does not represent a cirect bond, reaction of a compowmd of fommila

e R A"
R Xl
" A" ,

wherem R*, R%, R*! to R* and A are a8 heresnbefore defined, with a
10 oumpomduffmlaXIV,

'\&# -

B" represents B as herembefore defined, except that 1t does not
waMbmﬂ,de‘.G.mdL’mhmnbeﬁxadﬂﬁmd.fur
example at elevated temperature (e.g between 35°C and refiux temperature)

15 1 the presence of a smiable base (e.g tnethylarmme or potesamm carbonate)
and an appropnate orgamc solvent (e.g. acetominle, dichloromethane,
chloroform, dinethylsuifoxide, N N-dunethylformammde, a lower alkyl
alcohol (e.g ethanol), 1sopropyl acetate or muxtures thereof),

20 (@) reaction of a compound of formula XV,




}
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r'--.. A/ N XV

&,

wheren R, R*, R to R*, A, B and G are as herembefore defined, with a
compound of formuls XVI,

R%1? XVI
wheremn L? represents a suitable Jeaving group (such as halo, -OS(O).R™,
-OC(O)OR™, -OC(O)R* or -NEL), and R? 15 as hereinbefore defined, for
example under conditions known to those skilled m the art (such as (1) when
R? represents -S(O);R™*, -C(OINR*)R™) or S(O)N(R'YR*) and L’
represents halo or -OS(0);R*, reaction at between sub-ambient temperstare
(e g 0to 10°C) and amhient temperature (e g 20 to 30°C) 1n the presence of a
smtahle base (e.g tnethylamine) and an appropnate solvent (e.g. DCM), and
(2) when R? represents -C(ON(R*)R™) and L represents -NR*)(R*),
reaction at elevated temperature (o.g 110 to 150°C, such as 130°0C)),

() far campounds of formmla I m which R? represents -C(O)NE)R*, reaction
of a compound of formula XV, as herembefare defined, with a compound of
formula XVII

O=C=N-R Xvi
wherein R represents a monovalent metal cation (e.g an alkah metal cation,
such as a potsszram 1on) or R represents R* as herembefore defined, except
that 1t does not represent H, for example under condittons known to those
gkilled m the art (such as when R represents a potassmm 10n, redction at
ambient temperature (e.g 15 to 30°C) 1 the presence of a smtable acid (e.g

PCT/SE2005/000890

\
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acetc acid) and an appropriate solvent (e.g. 1,4-dioxene, water, or a Iuxture

thereof),

(k) for campounds of formnla I 1n which R! represents C;.1, alkyl substtuted
by one or more substituents as defined ahove m respect of R, wiuch
substituent(s) w/inciude a -NR™)S(0),R™ group, reaction of & compound of
formula XVIIL,

r A" A"
L
A i HFH& M
)« AN MR Xvin
~A

A,

wherein R represeuts Cy.;; alkylene, winch group 1s optionally substrtated by
ane or mare substituents es defined above m respect of R, and R?, R*, R®,
RY w0 R*, A, B and G are as hereinbefore defined, with a compound of
formmla XTIX,

L*-S(0),R* XIX
wherein R* and 1.2 are as herembefore defined, far example under condrtrons
that are know to thoss skilled m the art (e.g at aminent temperature (such as
from 15 to 30°C) 1n the presence of a suitable base (such as such as
triethylammne, potassium carbonate or sodmm hydrogencarbonats) and an
gppropnate solvent (such as DCM, CHCl,, acstominle, DMF, THF, toluene,
or muxtares thereaf),

@ for compounds of formmla I 1n which R” represents C, ;, alkyl substituted
by one or more subshtnents as defined above in respect of R, which

substitueni(s) w/incinde a -S(O);NER™R® or -NR"™S(0),R™ group, reachon




[/
®

10

WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890

¥

ofacompomdoffmﬂan,ashm::efaﬂdeﬁned.mﬂlampmmdof/(
formula XTXA or XIXB,

L-R™-SO-NR™R* XIXA

L'.R™“NR™-SO,R* XIXB
wherem LY, R', R®, R* and R™ are as harembefore defined, for example
under conditrons that are know to those skilled mn the art (e.g at ambient
temperature to reflux 1n the presence of & sutable base (such as such as
trethylamme, potassram carbonate or sodrum hydrogencarbonate) and an
appropnate solvent (such as DCM, CHCl3, acetomitnile, DMF, THF, toluene,
or muxtures thereof),

(m) for compounds of formmla I 1n which R? represents -C(O)XR’,
-C(O)NR™R or -S(0),R*, reaction of a compound of formula XX,
re e

L A xX(

L
H. N\R'll

wherem R'* represents -C(O)XR?, -C(O)NR®™R™ or -S(O);R* and R¥, R?,
R™, R™ R* to R* and 1.2 are as hereinbefore defined, with a compound of

formula XXT,
m
y-"‘A/NH.

&
g

wherem R? R¥, A, B 20d G are a8 herembefore defined, for example at
between room and refiux temperature mn the presence of a suitable base (e.g.
sodivm hydrogencarbonate or potsssmm carbonate) and an appropnate
orgamc solvent (8.g acetomtrile),
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(n) for compounds of formula I whach are oxabispidine~-mtrogen N-oxide

denvatives, oxudation of the correspondmg oxabispichne nitrogen of a
camresponding compound of formmia I, m the presence of a smtable

oxuhising agent (¢ g mCPBA), for example at 0°C 1n the presence of 2
surtable orgamc solvent (e.g dichloromethane),

(o) for compommgds of formula I winch are C, 4 alkyl quaternary ammoniam
salt denrvatives, 1n which the alkyl group 18 attached to a oxahspdine
mirogen, reaction, at the oxatisprdme mitrogen, of a carrespondmg
compound of formula I with a compound of formmla XXIT,

RZ 14 XX1
wherem R represents C, , alkyl and L* 15 a leaving group such as helo,
alkanesulfonate or arenesulfonate, for example at room temperature 1n the
presence of an appropniate arganic solvent (e g N,N-dmnethylformamide),
followed by punification (using e.g HPLC) m the presence of a smitable
counter-10n provider (e.g NH,OAc),

(o) conversion of cne R* sobstituent to another using techniques well known
to those skilled mn the art;

(p) mtroduction of one ar more (further) R* substituents to the aromatc nng
using techmques well known to those skilled m the art (e g chlormation),

() for compounds of farmmla I 1n wherein R represents C; ;; alkylene, wiich
group 18 optionally substituted by one or more substitnents as defined above m
respect of R, reaction of a compound of formmla I
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wherem R%, R, R* to R, A, B and G are as herembefore defined, with the
appropriate aldehyde, for example wnder conditions that are known to those
skalled in the art (e.g at room temperature, such as fram 15 to 30°C) 1n the
presence of a redncmg agent (such as sodram cyanoborohydnde, sodmm
toacetoxyborohydnde, or sumlar compounds) and an appropnate solvent
(such as 1,2-dichloroethane, dichloroethane, methanol, ethanol or mxtures
thereof),

(r) reaction of & compound with formmla VII

R R
) Vil
RN

wheremn R? and R*! to R* are as hereinbefore defined, with a compound of
formuola XXTI1
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Xl

wheren R?, RY, B and G ere as herembefore defined, for example under
conditions that are known to those skilled m the art (e.g at room terpperature,
such as from 15 to 30°C) m ths presance of a reducmg agent (such as sodyum
cyanoborohydnde, sodrum tnacetoxyborohydinde, or symilar hydnde donating
compounds) and an appropnate solvent (such as 1,2-dichlorosthane,
dichloroethane, methanol, ethanol or mrxtures thereof), or

(s) deprotection of a protected denivahive of a compound of formmila ) as
defined above.

Compounds of formmiae 1T, IV, VII, VII, IX, X, X1, XV, XVII, XX and
XXI may be prepared according to or by analogy with the procednres
described or referred to 1In WO 01/28992, WO 02/28863, WO 02/28864, WO
02/83690 and WO (2/83691, the disclosures of which documents are hereby

mncorporated by reference.

Compounds of formmlae ITT, V, VI, XI, XTI, XIV, XV], XVI, XIX, XIXA,
XIXB, XXT] and derivatives thereof, are esther commercially available, are
known 1n the hterature, or may be obtamed either by analogy with the
processes described heren, or by conventional synthetic procedures, in
accordance with standard techmaques, from reacily available startmg
matensls using appropriate reagents and reachon conditions
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Substituents on the aryl (e g phenyl), and Gf eppropriate) heterocychc,

group(s) m compounds defined heremn may be converted to other claimed
substhtuents using techmques well known to those skilied m the art. For
example, hydroxy may be converted to alkoxy, phenyl may be halogenated to
give halophenyl, mtro may be reduced to give amno, halo may be displaced
by cyano, etc

The skilled person will also appreciate thet vanions standard substituent or
functional group mterconversions and transformations withm certain
caompounds of formula I will provide other compounds of formmlae I For
example, carbonyl may be reduced to hydroxy or alkylene, and hydroxy may
be converted to halo

The compounds of the invention may be 1solated from therr reaction mixtures
using copventional techmques

It will be appreciated by those skilled in the art that, 1n the process described
above, the funchonal groups of mtermediate compounds may be, or may need
to be, protected by protecting groups

Punctional groups winch 1t 18 dearrable to protect mcinde hrydroxy, amno and
carboxylic acid. Suitabls protectmg groups for hydroxy melude tnalkylsilyl
and duarylalkylalyl groups (e.g zert-botyldmethylsilyl, ters-butyldiphenylsilyl
or tnmethylsilyl), tetrarydropyrauyl and alkyicarbonyl groups (e.g mothyl-
and ethylcarbonyl groups) Surtable protectmg groups for ammno mchade
benzyl, sulfonanmudo (e.g. benzenesulfonamdo), tert-butyloxycarbonyl, 9-
finorenyl-methoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl Surtable protectmg groups
for ammdino and gnamdno mclude benzylaxycarborryl. Smitable protecting
groups for carboxyhe acid melude C, 4 alkyl or benzyl esters

PCT/SE2005/000890
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The protection and deprotection of fonctional groups may teks place before or
after amry of the reaction steps described herembefore Protecting groups may
be removed m accordance with techmques winch are well known to those
gkilled m the art and as described heremnafter

‘The use of protecting groups 18 fully described m “Protective Groups m
Orgamc Chenuatry”, edited by J WE¥ McOmute, Planum Press (1973), and
“Protective Groups in Orgame Synthesis”, 3® edition, T W Greens & P G.M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999)

Persons skilled in the art will appreciats that, 1n order to obtain compounds of
the mvention 1 an albematrve, and, on some occasions, more convenient,
manner, the imndividual process steps mentioned herem mey be perforned m 2
different arder, and/or the ;mdividnal reactions may be performed at a diffegent
stage m the ovenall route (i.e. substitnents may be added to and/or chermcal
transformations performed upaon, different intermediates to those assocated
heremnbefore with a particular reactton) This will depend mter alia on
factors such as the natore of other fanctional groups present m a particnlar
substrate, the avadlability of key intermechates and the protectg groap
strategy (if any) to be adopted. Clearly, the type of chenmstry mvolved will
jufluence the choice of reagent that 18 used 1n the saud synthetic stops, the
nced, and type, of protectmg groups that are employed, and the sequence for
accomphshmg ths synthesis

It will also be appreciated by those skilled m the art that, althongh certam
protected derzvatives of compounds of formmia I, winch may be made poor to

a final deprotection stage, may not possess pharmacological activity as such,
they may be adunmstered parentemlly or orally and thereafter metabohised 1n
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the body to form compounds ofthemvc.nnonwhmharephmacolog;cally(\{

achve Such denvatives may therefare be described as “prodrugs™
Mareover, certamn compounds of fornmla I may act as prodrags of other
compounds of formula I

All prodrugs of compounds of formula I are mciuded wathin the scope of the
Invention.

Some of the mtermediates referred to hereinbefore are novel. Accordingto a
further aspect of the mvention there 18 thus provided. (a) a compound of
Tormmla I, as hereinbefore defined, or a protected derivative thereof, (b) a
compound of formula IV, or & protected denivative thereof, (c) a compound of
formnla VIII, or a protected denvative thereof; (d) a compound of formmia IX,
or a protected derivative thereof, (¢) & componnd of farmnla X, ar a protected
denvative thereof; (f) 2 compound of formmnla X, or a protected dersvative
thereof, (g) a compound of formmls XV, or a protected denvative thereaf,
provided that A 18 mterrupted by -S(O)N(R™)- ar -NR'®)S(0),- and/or B
represents -Z'-[C(O).CEDR™)-, -Z*-[C(O)LNR'")-, -Z*-NR'*)S(0)-
or -2%-S(0);N(R'*)-, wherein R'™ 15 other than H and R'*® 13 other than H
ar C,.¢ alkyl, (h) a compound of formula XVIII, or a protected derivative
thereof, and (i) a compound of formmla XXI, or a protected denvative
thereof
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Medical and pharmacentical use

Componuds of the mnvention are useful becanse they possess pharmacological
activity They are thevefore mdicated as pharmacenticals

Thus, according to a further aspect of the mvention there 18 provnided the
compounds of the mvention for use as pharmaceuticals

In pearticular, the compounds of the mventon exhibat myocardial
electrophysiological activity, for example as demonstrated 1n the test
described below

‘The compounds of the mvention are thos expected to be usefol in both the
prophylaxis and the treatment of achrythmias, and m particular atnal and
ventricular andrythrmas,

The compounds of the mvention are thus indicated m the trestment or
prophylaxis of cardiac diseases, or m mdicahioms related to cardiac diseases,
which artrythrmas are believed to play & major role, includmg 1schaennc heart
chsease, sndden heart attack, myocardial infarction, heart fmhe, carchac
surgery and thramboembohc events.

In the treatment of arhythnmas, compounds of the mvention have been found
to selectively delay cardiac repolanzation and increase refractonness.

According to a fovther aspect of the mvention, there 15 provided a method of
treatment of an archythmia winch method comprises admumstration of &
therapeutically effectrve amount of a compound of the mvention to & person
suffening from, or susceptible to, such a condition.




10

WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890

. v
N A

The compounds of the anvention will normeily be admmstered orally,
subcutaneously, intravenonsly, intraartexially, transdermally, mtranasally, by
mhalahon, ar by any other parenteral route, mn the form of pharmacentcal
preparations comprisiog the active mgredient exther as a free base or a non-
toxic orgame ar morganc acid addition selt, i a phermacentically acceptable
dosage farm. Depending upon the disorder and patient to be treated, as well
as the route of admmistrahion, the compositions may be admmistered at
varying doses

The compounds of the mvention may also be combmed with any other drogs
useful m the treatment of arthrythuas and/ar other cardiovascular disorders
In particular the campounds of the mvention may be combimed with an ants-
coagulant.

'When used herern, the term “an anticoagnlant” mcludes references to one a
substance selected from the group conmsting of aspirin, warfarm, enoxapari,
hepann, lJow molecular weight hepaom, cilostazol, clomdogrel, ticlopidine,
trrofiban, aberxumab, dipyridamole, plasma protein fraction, homean albumm,
Jow molecular weight dextran, hetestarch, reteplase, alteplase, streptokinase,
urokinase, daltepann, filgrastn, momunoglogulm, ginkohde B, herudins,
foropefant, rocepafant, mveliradm, dermatan sulfate mediolanum, eptilibatide,
tirofiban, thrambomoduhn, abexmab, low molecular weaght dermatan solfate-
opocrin, eptacog alfa, argatroben, fondapenmux sodmm, tfacogsn, lepirudin,
desradm, OP2000, roxifiban, pamapann sodiom, hnman hemoglobm
(Hemosol), bovine hemoglobin (Biopure), hnman hemoglobm (Narthfield),
entithromban ITT, RSR 13, heperm-oral (Emmsphere) transgemc entrthromban
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III, H37695, enoxaparm sodiom, mesoglycan, CTC 111, brvalmmdin, and any

dertvatives and/or combunations thereof

Particular anticoagulants that may be meationed mcinde aspirm end warfann.

The term “em anticoagulant” also mcindes references to thrombim mhibitors
Thrambsn mhintors that may be menhoned mclude low molecnlar weight
thrombm inlnbitors  The term “low molecular weaght thrombm mhihttors”
will be understood by those skilled m the art, and mcindes references to any
composition of matter (e.g. chemical compound) that iohibits thromban to an
expermmentally determmable degree (as deterrmned by 1n vivo and/ar m vitro
tegts), and which possesses a molecular weaght of below about 2,000,
preferably below about 1,000

Preferred low molecular weight thrambm mhibitors mcinde low molecular

weight peptide-based, ammo acad-based, and/or peptide analogue-based,
thrombm inhibstors, as well as denvatives thereof

The term “low molecnlar weight peptide-based, ammno acid-based, and/or
peptude anslogue-based, thrombm nhilntors™ will be well undesstood by ane
skilled 1n the art to incinde references to low molecular weaght thromhm
mhibrtors with one to four peptide Imkages, and mcludes those descnbed in
the review paper by Claessan m Blood Coagul. Fibon. 5, 411 (1994), az wall
as those disclosed 1n

US Patent No 4,346,078, International Patent Applicahoms WO 93711152,
WO 93/18060, WO 93/05069, WO 94/20467, WO 94/29336, WO 95/35309,
WO 95/23609, WO 96/03374, WO 96/06832, WO 96/06849, WO 96/25426,
WO 96/32110, WO 97/01338, WO 97012284, WO 97/15190, WO 97/30708,
WO 97/40024, WO 97/46577, WO 98/06740, WO 97/49404, WO 97/11693,
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WO 97/24135, WO 97/47299, WO 98/01422, WO 98/57932, WO 99/29

WO 98/06741, WO 99/37668, WO 99/37611, WO 98/37075, WO 99/00371,
WO 99728297, WO 99/29670, WO 99/40072, WO 99/54313, WO 96/31504,
WO 00/01704 and WO 00/08014, and European Patent Applications 648 780,
468 231, 559 046, 641 779, 185 390, 526 877, 542 525, 195 212, 362 002,
364 344, 530 167, 293 881, 686 642, 669 317, 601 459 and 623 596, the
dasclosures m all of which documents are hereby mcarporated by reference.

In the present apphcation, dentvanives of throminn mhibitors melude chemrcal
modificaions, such as esters, prodrags and metabolites, whether active ar

mactive, and pharmaceutically acceptable salts and solvates, such as hydrates,
of any of thess, and solvates of any such salt.

Preferred low molecular weight peptide-based thrombin mhibstors inclnde
those known collectively as the “gatrans” Particular gatrans winch may be
mentioned mcde HOOC-CHa-(R)Cha-Pic-Nag-H (known as inogatran) and
HOOC-CH;-(R)Cgl-Aze-Pab-H (known as melagatran) (see International

Patent Apphcation WO 93/11152 and WO 94/29336, respectively, and the
lists of abbreviahang contamned thererm)

Internanona] Patent Application WO 97/23499 discloses a number of

compounds which have been found to be useful as prodrugs of thromban
mhilntors Said prodrogs have the general formmla

R,00C-CH,{(R)Cgl-Aze-Pab-R,,

wherein R, represents H, benzyl ar C1-10 alkyl, Ry, (which replaces ans of the
hydrogen atoms 1n the anndmo umt of Pab-H) represents OH, OC(O)R.. or

PCT/SE2005/000890
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C(O)ORg, R, represents Cy.17 alkyl, phenyl ar 2-naphtiryl and Ry represents

C1-12 alkyl, phenyl, Cy g alkylpheny], or 2-naphthyl. Preferred componnds
mchnde RyOOC-CH-(R)Cgl-Aze-Pab-OH, wherem R, represents benzyl or

C1.10 alkyl, e.g. ethyl or 1s0propyl, especially EtOOC-CH;-(R)Cgl-Aze-Pab-
OH The active thromhin mhibitors themselves are disclosed m WO
94/29336

Accardmg to a further aspect of the invention there 15 thns provided a
pharmacentcal formmlaton mchudmg a compound of the mvention 1n
admxture with a pharmaceutically acceptable adyovant, dilnent or camer

Smtable daily doses of the compounds of the mnvention m therapeatic
treatment of homans are ahout 0 005 to 50 0 mg/kg body weight at oral

ademmstration and about 0.005 to 15 0 mg/kg body weight at parenteral
admmstration. Preferable ranges of dmly doses of the compoands of the
mvention 1 therapeutic treatment of humans are about 0 005 to 20 0 mg/kg
body weight at oral admmmistration and aboat 0.005 to 5 0 mg/kg body weight
at parenteral admmmstration.

The campounds of the inrvention have the advantege that they are effective
sganst carchac acchythmiag

Compounds of the mvention may also have the advantage that they may be
more efficacious than, be less toxic than, have a broader range of activity
(including exhilwtmg any combisation of class I, class I, class TIT and/or
clsas IV activity (especially class I and/or class IV activity in addition to
class Il actrvaty)) than, be more potent than, be longer acting than, produce
fewer side effects (including a lower maudence of proanthythmias such as
torsades de pointes) than, be more easily absorbed than, or that they may
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have other useful pharmacological properties over, compounds known 1n

poar art.

nmary Electrophysiolopical Bffects In Apnaesthetised Guinea Pigs
Gmnea pigs weaghing between 500 and 1000 g were used. The ammals were
housed far at least one week before the experrment and had free access to
food and tap water dunng that penod.

Ansesthesia was induced by an mirapentoneal mjection of pentobarbrtal (50
to 60 mg/kg) and catheters were mtroduced mto one carotid artery (far blood
pressure recardmg and blood samphng) and 1nato one yugular vemn (for drug
mfosions) Needle electrodes were placed on the lrmbs for recordmg of BCGs
(leadII) A thermustor was placed in the rectum and the amumal was placed on
a heating pad, set to a rectal temperature of between 37.5 and 38.5°C

A tracheotomy was perfarmed and the emmal was artificislty ventilated with
room air by use of a emall animal ventilator, set to keep blood gases withun the
naormal range for the species In order to reduce antonommc infinences both
vags were cut 1n the neck, and 0.5 mg/kg of propranalol was given
mtravencusly, 15 munntes before the start of the exparnnent.

The left ventnicnlar epacardrum was exposed by a laft-muded thoracotonty, and
a custom-designed suction electrode for recording of the monophame actvon
potential (MAP) was apphed to the left vemtncular free wall. The electrode
was kept 1n position as long as an acceptable mgnal could be recarded,
otherwise 1t was moved to a new posiion. A bipolar electrode for pacing was
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clipped to the left atmmm. Pacmg (1 ms duration, twice the diastolhic

threshold) was performed with a custom-made constant current stammistor
The heart was paced at a frequency just above the sponianeous smus rate
dormg 30 s every fifth mumte throughout the study

The MAP signal, the blood preasure signal and the lead II ECG were collected
(the samphng frequency was 1000 Hz and each samplmg peniod 10s) on a
personal computer dunng the 1ast 10 s of each 30 s pacing sequence and the
last 10 s of the followmg mnn of smus thythm. The signals were processed
using & custom-designed computer program (PharmLab v 4.0)

The test procedure conmsted of two basal control recordings, 3 munmtes apart,
dormg both pacing and sinns thythm. After the second cantrol recordng, the
first dose of the test substance was ufosed 1n & volume of

0.2 mL/kg mto the yugular vem catheter for 30 seconds Three rmnmtes later,
pacmg was started and a new recordmg was made. Five mmutes after the
previous dose, the next dose of test substance was admymstared. Six to ten

consecutrive doses were given dnung each expermment.

Detn gnalvsis

Of the numerous vanables measured mn tins analysis, three were selected as
the most mmportant for compenson and salection of active compounds. The
three vanables selected were the MAP duretion at 75 percent repolanzation
durmg pacimng, the atno-ventncular (AV) conduction tune (defined as the
mtervel between the atrial pace pnise and the start of the ventncular MAF)
doring pacing, and the heart rate (defined as the RR mterval duning srms
thythm). Systolic and chastahic blood pressure were messured m arder to
Jodge the hasmodynarme status of the anaesthetised anmmal. Further, the ECG

was checked for arthytirmas and/or marphologieal changes
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The mean of the two control recordings was set to zero and the effects
recarded after consecutive doses of test substance were expressed as
percentage changes from this value. By plottng these percentage values
against the cumulative dose admmistered before each recarding, 1t was
possible to construct dose-response curves In this way, each expenment
generated three dose-responsoe curves, one for MAP duration, one for AV-
conduction tme end one for the mnus frequency (RR interval) A mean curve
of all expeniments pexforined with a test substance was calculated, and
potency values were denived from the mean carve All dose-respomso curves
m these expermments were constructed by lmear connection of the date pamts
obtamned. The cummlative dose prolonging the MAP duration by 10% from
the baseline was used as an 1xdex to assess the class I electrophymalogical

potency of the agent under investigation (Do)

The human ether-a-go-go related gene (HERG) encodes the voltage-gated
K" channel anderlymg the carciac rapd delayed rectifier current Ix,. The
IC50 value for HERG channel blockade was determmed uging 2 high
throughput fanctional assay based on depolansshon-imdnced Rb*-efflux
from Chinese hamster ovary cells stably expresamg the HERG-chamnel.

Cells were grown 1z Ham F12 (Life Technologies 31765-027) supplemented
with 10% FBS aud 0 6 mg/mL hygromycin B and wers routinely passaged
twice-weekly For expermmental studies, cells were plated at a density of
15,000 cells/well n Falcon, 384-well tissue culture-treated black-walled

2
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clear-bottomed plates and were thereafter incubated overmght at 37°C1in a

cell culture mcubator

Followmg mcvbating overmght, cell plates were washed and a Rb*-Load
buffer (2 phymologicel buffer contmnmg Rb*) was added. Cell plates were
then mcubated for 3 hours and were thereafter waghed. Followng this
wash, the test compounds were added. The cell plates were then 1ncubated
for another 10 mmntes and, followmg this incubation period, external K*
concentration was increased 1n order to depolanze the cells and activate
HERG channels After a ten minute exposure period to the increased K+
concentration, supemnatants were transferred to new mucroplates for
subsequent determination of Rb* content, using Atorme Absorption
Spectrometry analyss

The basal Rb" efflux (content of Rb* (mg/L) 1 supematants of wells
recerving only wash buffer) was defined as 100% wmhibition and the
stunmlsted Rb*effinx (conteat of Rb* (mg/L) 1 supernatants of wells
exposed only to mcreased extarnal potassium concentration) was defined as
0% mhition.

Compound activity was expressed as

A-B
100x [l-———c_n]

A Rb* content 1n wells receiving test compomnd +mcreased external K*
B Basal Rb" efflux.
C Stumplated Rb* effiux.

The invention 18 illustrated by way of the followmg examples.

Examples
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General Expeumenta] Procedures

Mass spectra were recorded on one of the followmg mnstruments MUX(8)-
LCT, ZQ Masspectrometer and Quattro mcro, all from Waters Micromass
LC-MS

Separation wes performed using Agilent 1100 Series Modules or Waters
1525 pump on a ACT (Advanced Chromatography Technologies) ACE C8
3 x 50 mm 3pm with grachent elution.

Samples were mjected using Waters 2700 Sample Manager

Mobile phagea-
Genenc gradients were apphed from 5% to 95% acetomtrile

Buffers contaamng 10 mM ammomum acetate or 5 mM ammonrum formate
/ 5 mM formuc acad were nsed.

The mass spectra were recorded with a Waters ZQ2000 or Waters ZMD
equpped with an electrospray mterface, switching positive and negative
1omzation mode UV spectra were collected by a Agilent 1100 PDA or
Waters 2996 DAD and the evaporative hight scatterrng (EILS ) signal by a
Sedere Sedex 55 or 75

Data collechon and evaluation were performed using the MassLynx
sofiware.

'H NMR end C NMR measurements were performed on a BRUKER ACP
300 and Vanan 300, 400, 500 and 600 Mercury, Umty plus and Inova
spectrometers, operatng at *H frequencies of 300, 400, 500 and 600 MHz
respectively and at ’C frequencies of 75.4, 1006, 1257 and 1509 MHz

respectively
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Rotamers may or may not be denoted 1 spectra depending upom ease of

mterpretation of spectra. Unless otherwise stated, chermcal shufts are given
in ppm with the solvent es mternsal standard

Synthesis of Intermediates
The following intermediates were not commercially available, and were
therefore prepared by the methods described below

vl imethanesulfonyl-

Pyl este

() 3{(4-Cyamophenylacryhe acid efh
To a solution. of 4-bromobenzomtnle (S0 g, 0.275 mol) and ethyl acrylate
(354 g, 0412 mol) m dry DMF (250 mL), pallachum acetate (061 g,
00027 mal), tns-o-tolylphosphine (3.34 g, 0011 mol) and triethylamme
(57 3 mL, 0.412 mol) were added and refiuxed at 95-100°C for 2 h under an
argon stmosphere, The reaction was quenched by addmg water (250 ml)
and extracted with ether (3 X 250 mL) The combined extract was washed
with 1.5 N HCl (250 mL), water and brine and dned over sodmm sulfate
(anbydrous). Solvent evaporation under reduced pressore and purificahon
by coluomn chromstography over neutral alvmina, nsing ethyl acetate m
petrolenm cther as eluent, yielded 55 g (90%) of the sub-title compound as
an off-winte solid.

(&) 3-(4-CyanophenyDpropionic acid ethyl este:

PA/C (5 g, 10%) was added to a solution of 3-(4-cyrnopheayDacrylic acd
ethyl ester (50 g, 025 mol, see step (i) above) m dry ethyl acetate (500 mL)
under a mirogen atmosphere, followed by tnethylammne (503 g, 05 moal)
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and formic acid (572 g, 124 mol) The muxtore was refluxed overmght

under a mtrogen atmosphere. After the completton of the reaction
(momitored by TLC), the mixture was filtered and the filtrate then washed
with water, 5% NaHCO; solution and bnne, before being dried over sodiom
sulfate. Solvent evaporation under reduced pressare yielded 50 g (99%) of
the sub-ttle compound as a pale yellow o1l

() 4-(3-HydroxypropyDbenzomtnle

To a solution of LiBH, (14 g, 0 65 mol) 1n dry ether (400 mL) was added 3-
(4-cyanophenyl)promonic acid ethyl ester (50 g, 0.249 mol, see step (ir)
above), followed by methanol (27 mL) dropwise. The reactron mixture was
refluxed for 3h. After completion (momtored by TLC), the reaction was
quenched by adding cold, saturated ammmomum chlaride solution (100 mL),
followed by water (300 mL) The layers were then separsted. The aqueous
layer was extracted with ether (2 x 100 mL) and the combmmed orgamc
layers were washed with brine. After drying over aphydrous sodiom sulfate,
the organic layer was concentrated to give the crude product. This crude
product was punfied by colunm chromatography over silica gel, using ethyl
acetate 1n petrolemm ether as eluent. This yielded 16.5 g (42%) of the sub-
tatle compound as 2 pale yellow hqud.

(1v) 4-(3-Bromopropybenzomtnie

To a solotion of 4-(3-hydroxypropyl)benzonitnle (13 g, 0 081 mol, see step
(i) above) and tnphenylphosphine (42 3 g, 0 16 mol) m DCM (150 mL)
was added, dropwise at 0-5°C, a solution of CBzy (53.5 g, 016 mol) m
DCM (100 mL) The resultng muxture was strred at room temperature
overmght The reacton muxture was concentrated and the product was

punfied by column chromatography over sihica gel, naing petroleum ether m

2\
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ethyl acetate as cluent, tb yield 12.5 g (69%) of the sub-title compound as a

yellow hqmd.

above) m dry acetomtnle (150 ml.) were added anhydrous K;CO; (74 g,
0 0535 mol) and ethanolamine (109 g, 0 179 mol) The resulting reaction
mxture was then stirred overmght at room temperatare, after which it was
filtared and concentrated. The crude product thus obtamed was purified by
colomn chromatography over sihca gel, using methanol m chloroform as

cluent, to yield 4.2 g (575%) of the sub-title compound as a pale yellow

To a soloton of 4-[3-(2-hydroxyethylammo)propyllbenzomtnle (4 g,
0 0196 mo), see step (v) 2bove) m dry DCM (80 mlL) were added, at 0-5°C,
methylarmne (5 9 g, 0 0588 mol) and mesyl chlonde (5 6 g, 0 049 mol) The
resulting mmxture was then strred at room temperatore for 30 min, efter
which the reaction was quenched by addiion of water (S0 mL) The
resulting aqueons layer was extracted with DCM (2 x 50 ml) and the
combined orgamc layers were washed with bone. Solvent was removed
under redoced pressure and the crade product was recrystallised from
methanol to yield 4.2 g (62%) of the title compound as a white sohd.
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3.7 1cyclof33 1 3¢ c acid tert-bu ter
A mixture of 9-0xa-3,7-d1aza-bicyclof3.3 1]nonane-3-carboxyhc acid tert-
butyl ester (2 35 g, 0 01 mol, see WO 01/28992), methanesulfomc acid 2-
{[3-(4-cyanophenyl)propyl}methanesulfonylammo)}ethyl ester (37 g,
0 01 mol, see Preparation A above) and anhydrous K;CO, (2 1 g, 0 015 mol)
1 dry acetominle (70 mL) was stirred under mtrogen atmosphere at 55-
60°C for 3 days After filtration and concentration, the crude product was
punfied by column chromatography (sidica gel 60-120 mesh, eluent:
petroleom ether-ethyl acetats, 50-50) Yield. 3.25 g (66%)

azabicyclo[3.3 1lnonane-3-carboxylic acd terr-butyl ester (38 g,
0 0095 mol, see step (1) above) was added to & saturated solubion of HClp 1n
ethyl acetate (50 mL) and the resultant rmxture was then stured overmight.
On completion of the reachon (as determined by TLC), ethyl acetate was
decanted and the prodoct was dned under logh vacoum to give the titde

campound. Yield. 1.5 g (54%)

Anhydrous potassrum cerbonate (233 g, 1 68 mol) was added to a solution
of 4-hydroxybezomtrile (100 g, 0.84 mol) m DMF (700 mL), and the
resultant muxture was stired for 1 h under & N; atmosphers. 1,2-Dibromo-
ethane (362 mL, 4.2 mol) was added slowly to the reaction mixture, which
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was then stured at 55-60°C overmght The reaction mixture was diluted

with water and extracted with ethyl acetate (3 x 750 mL) The combined
arganic layer was washed with water and then concentrated. The crude
product was punified by colomm chromatography (sthea gel. 60-120 mesh,
cluent: petroleum ether-ethyl acetate, 90-10) Yield. 60 g (32%)

ethanolamune (48 mL, 0 78 mol) were mixed and refluxed, under a mtrogen
atmosphere, at about 120°C for 3h. The reachion was quenched by addstion
of a sodnm hydroxide solution to the muxture. The sub-tifle compound was
extracted using DCM (2 x 250 ml), which was dned over anhydrous
sodium sulfate and then concentrated. Yield. 13 1 g (48%)

(in) Methanesy

ammolethy] cater

To a solution of 4-[2-(2-hydraxycthylamuno)ethoxy]benzomtale (14 g,
0.068 mol, see step (u) sbove) m dry DCM (200 mL) was added
tethylamme (234 mL, 02 mol), followed by methanesulfonyl chlonide
(13 mL, 017 mol) at 0-5°C The reechon nuxture was stimed at room
temperature for 1 h. Aficr completion of the reaction (by TLC), water
(250 mL) was added and the organic layer was scparated. The aqueons
layer was extracted with DCM (2 x 100 mL) and the combmed argame
layers were washed with water. After concentration, the crude product was
further purified by column chromatography (sihca gel. 60-120 mesh, eluent:
chloroform-methanol, 98.5 1.5) Yield. 18.2 g (74%)
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To a solutton of methanesulfomc acid 2-{[2-(4-cysnophenoxy)eth

methanesulfonylamino}ethyl ester (10 g, 0 028 mol, see step () above) 1n
dry acetone (100 ml), was added hthium bromde (4 8 g, 0 055 mol) The
reaction mxture was added refluxed overmight under a mtrogen atmosphere,
before being filtered and concentrated to give the title compoond. Yield.
10 g (97%).

(1) N-12-(4-Cyagophenoxylethyl]-A jvdroxyethvlures

To a solution of 4-[2-(2-hydroxyethylanmno)ethoxylbenzomtnie (5 g,

00242 mol, see Preparation C(ii) above) m dioxane (65 ml) and water
(65 mL) was added, at 1t, potassium cyanate (4.92 g, 0 0606 mol), followed
by acetic acid (436 g, 00726 mol) The reaction mxtare was then stirred at
rt overmght, before bemng concentrated under rednced pressure. The
resulting remidue wes partitoned between water and dichloromethane. The
orgamic layer was scparated, washed with water and brine, dned over
sodium sulfate and then concentrated. The crude product was further
punified by colunm chromatography Yield 35 g.

To a solution of mtermediate 1-[2-(4-cyanopbenoxy)ethyl]-1-(2-hydroxy-
ethyl)urea (4 7 g, 0 0188 mol, see step (1) above) m dry THF (150 mL) was
added »-butylhthyom (18 89 mL, 1.1 M) at -78°C ‘The reection mixtnre was
stirred at -78°C for 1 h, after which a solution of freshly crystallised p-
toluenegulfonyl chlonds (43 g, 0023 mol) 1n THF (50 mL) was added
dropwise The reachon muxtnre was then atrred at -78°C for a further

PCT/SE2005/000890 ,5')
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30 min, before bemg warmed to -30°C, and stired for 2 h mare, The

reaction mixtare was quenched with water and extracted with ethyl acetate
The organic layer was washed with brine, dned over Na;SO,, concentrated
and the residue was recrystalhised m ethyl acetate/hexane to yreld the title
compound as an off-white sohd Yield 3.5g

3.3 1 lnonane-3-carboxs BCI ferl-Duty] este

A mxtnre of toluene4-solfomc acid 2-{1-[2-(4-cy=nophenoxy)ethyl]-

ureadoJethyl ester (15 g, 00372 mol, 1 0 eq., see Preparation D above), 9-
oxa-3,7-chaza-bicyclo[3.3 1]nonme-3-carboxyhc acid terr-butyl ester
(8525 g, 00372 mol, 10 eq, see WO 01/28992), fused X;CO; (77 g,
0 0558 mol, 1.5 eq ) end hthrum bromde (9 6 g, 0 1116 mol, 3 0 eq) m dry
acetomtnle (350 mL) was heated 0 40°C under N for 4 deys. The reachon
was cooled to rt, filtered and the filirate was concentrated under reduced
pressure  The resulung remdue was punfied by columm chromatography
over sihica gel, using 3% methanol and DCM as eluent, to yield the sub-title
compound as a white sohd. Yield. 7 g, 40.9%

7+2-{1-]2-4-Cyanophenoxy)ethryljareido} ethryl)-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-

[3 3 1]nonane-3-carboxyhic acid terr-butyl ester (6.44 g, see step (1) above)
was added to a solntion of HCl-saturated, dry duioxane (300 mL) at 0°C. The
reachion was then stured at st for 1 br  The resulhng precipitnts was filtered
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under N, washed with dry ether and then dned under vacunm to prova
title compound Yield 6 g

(1) 1-[3-(4 rangnhenvior roxvyetnyi jures

4-[3-(2-Hydroxyethylamno)propyljbenzomtnle (67 g, 00328 mol, see
Preparation A(Y) above) and urea (2 g, 0 0328 mol) were nuxed and heated
at 130°C for 2 h. The reaction muxture was cooled to room temperature and
water was added. The resultng sohd was filtered and dried to give 59 g
(72%) of the sub-title compound as a white sohd.

1-[3-(4-CymnophenyDpropyl}-1-(2-hydroxyethyDurea (59 g, 00238 mol,
see step (i) above) was taken 1n dry pyndme (20 wl) Freshly prepared p-
toluenesulfonyl chlonde (4 9 g, 0 02627 mol) was then added porhon-wise
at 0°C The reaction mixture was stired at 0°C for 3 h, after winch ethyl
acetate was added (to remove pyndine from product) and the resulting sohd
was filtered. The product was then punfied by column chromatography,
using methanol m dichloromethane as thee eluent, followed by crystathgstron
from 1sopropanol, This yielded 2.7 g (62%) of the title compound as a
colourless, crystallme sohd.

H NMR (300 MEz, CD;0D) § 7 76-7 70 (m, 4H), 745 (d, 28), 7.27 (4,
2H), 475 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.52 (t, 2H), 2 83 (t, 2H), 241 (s, 3H), 20
(m, 2H),
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C NMR (75.5 MHz, CD;0D) § 163 46, 148 78, 144 13, 142 18, 133 9],

131 06, 130 34, 127 41, 120 34, 111 47, 7052, 48 65, 46 13, 34 05, 2920,

21 81

4—{2—[(2-Hy&ou:yeﬂ1yl)mno]etbnxy}benzommle (5 8, 00242 mol, see
Preparation C, step (1) above) was taken 1 dry dichloromethane (50 mL)
and cooled to 0°C Tnethylamune (4 mL, 003 mol), followed by N,N-
dumethylcarbamoy] chlonde (3 9 g, 0 03 mol), was added, and the reaction
mixtnre was stixed at room temperatire overmght The reachom muxinre
was diluted with water and extracted with dichloromethane. The orgamc
layer was washed with water and brine and dnied over sodium sulfate. The
solvent was evaporated under reduced pressure Punfication by columm
chromatography omng dichloromethsne m methanol yielded 6 g of the sob-
title componnd as pale yellow hqmd.

Oxalyl chlonde (6 3 g, 0 0497 mol) was added dropwise to a stired solothon
of DMSO (7 6 g, 0 094 mol) and dachloromethane (100 mL) at -78°C After
strrng for 15 min st the same temperature, 1-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-1-
(2-hydroxyethyl)-3,3-dumethylurea (6 g, 0 0325 mol, seo step (7) above)
dichloromethene was added and sturmg continned for 3 h under a mirogen
atmosphere. Trnethylamme (16.4 mL, 0 1625 mol) was added dropwise and
the reachon muxtare was then warmed slowly to -30°C The reacton
mixtare was quenched with an aqueous soluhon of atnc acid, and the
resulting mrxtore extracted with dichloromethane The orgamc layer was

PCT/SE1005000890
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washed with water and bnne and dried over sochum sulfate  Solvent

ovaporabion under reduced pressure yielded 4.5 g of the crude il
compound, which was used without farther punfication.

7-2-{1-{2(4-Cyanophenoxy)ethyl]-3,3-dmethylureido} ethyl)-9-oxa-3,7-ch-
azabicyclo[3 3 1]nonane-3-carboxylic acid terz-butyl ester (65 g, see
Example 5 below) was taken :n HCl m dioxane (50 mL) and stired for
30 mn. The reachon mxture was decanted and the sohd was taken m a
biphasic mxture of dichloromethane and aqueous NaHCO; The organic
layer was separated, washed with water, dned over sodmm sulfate and
concentrated. Punfication by column chromatégraphy yielded 1 3 g of the

title compound as pale yellow solid.

@ 1-[2-(4-Cyanophenoxylethyl]-1-(2

varoxyethvi ul-iy g

4-{2+2-Hydroxyethylammo)ethoxy]benzamtnle (1 g, 0009 mol, see
Preparation C, step (11) above) and N N'-dimethylurea (0.43 g, 0 0049 mol)
were heated with strering at 130°C for 4 h.  The reaction was directly
punfied by column chromatography to yreld 0.7 g of the sub-title product as
an off whate sohd.
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To a well-stured solution of 1-[2-(4-cyspophenoxy)ethyl]-1-(2-hydroxy-

ethyl)-3-methylurea (66 g, 00257 mol, see step (i) above) m d&ry THF
(70 mL) was added n-Bula (285 N, 1766 g, 00276 mol) at -78°C,
dropwise under a mitrogen atmospbere  After sumng at the same
temperature for 45 mun, p-toluenesulfonyl chlonde (525 g, 0 0276 mol) m
dry THF was added (drop by drop) and the reaction muixture was then stured
at -40°C for 2 h. The reachon was quenched with 50 mL water and warmed
to room temperatore. The prodnct was extracted with ethyl acetats, washed
with brnine solntion and dried over sodimmn sulfate. Solvent evaporation
under reduced pressure, followed by column chromatography over silica gel
(umng 15-25% methanol m chloroform) yelded 136 g of the title
compound 23 a brown gummy hqud.

bicyclo[3 3 1]nonans-3-carboxylic acid serr-butyl ester (920 mg, see
Example 6 below) was dussolved m 10 mL of dry dioxene, to which was
added 10 mL of dioxane saturated with HCl. The reaction mmxinre was
stured at room tempemsture for 1 b The sohd that formed was filtered,
washed with dry diethyl ether and then dned under vacuum to y1eld 400 mg

of the title compound as a yellow sohd.
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4-(3-Bromopropyl)benzomtrile (20 g, 0 089 mol) mn acetomtnle was added
toawgoruuslyaﬁrredm:xureofetbmolmne(ﬂZg.OM?mol)mp%
potassium carbonate (18.5 g, 0133 mol) m 300 ml of dry acetomtnle
Sturing was then continued at room temperature overmght under a mtrogen
atmospliere The reaction mxture was filtered and concentrated under

reduced pressure The crude product thereby obtained was punfied by
column chromatography (using methanol 1n chloroform) to yield 15 g of the
sub-title compound.

N,N-Dmmethylcarbamoyl chlonde (39 g, 00368 mol) was added to a
mixture of 4-[3-(2-hydroxyethylammo)propyl]benzomtrile (5 g, 0 025 mol,
see step (1) above) and tnethylammne (3 7 g, 0 368 mol) m dichloromethane
(100 mL) at 0°C Stimng wes then contmmed at room temperature
overmpht The reachon muxtore was diluted with water and extracted with
dichloromethane The arganic layer was washed with water and bnne and
dned over sodum sulfate. Solvent evaporation under reduced pressure,
followed by purrfication by column chromatography (usmg 4% methanol m
dichloromsthane) yielded 7 g of the sub-title compound as a pale yellow,

of DMSO (59 g, 00763 mol) and dichloromethane (100 ml) at -78°C
After 15 mm at the same temperature, 1-[3-(4-cyenophenyi)propyl]-1-(2-
hydroxyethyl)-3,3-dimethylurea (7 g, 0 0254 mol) 1n dichloromethane was
added end stiming contmued for 3 h under a2 mitrogen atmosphere.
Trethylammne (12 8 g, 0 127 mol) was added (dropwase), end the reaction
muxture was then warmed slowly to -30°C. The reaction muxture was
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quenched with 10% cutric 2cid (ag ) and extracted with dichloromethane

The orgemc layer was washed with water and brne, dned over sodmm

sulfate and concentrated to yield 6.5 g of the crude ttle compound, which
was used without further ponfication

7-(2-{ 1-r3-(4-Cm0phmvl)pmwll-3,3-dmﬂ:ylmmdo)eﬂzyl)-9-on-3 7-ch-
szabicyclo[3 3 1]nonene-3-carboxybc acid fers-butyl ester (7.5 g; see

Example 7 below) wes taken m cioxane (20 mL, saturated with HCI gas)
and stired for Zh. The orgamc layer was decanted and the remdne was
washed with dry disthyl ether and dned under vacuum to yield 3 g the title

compound as a pale yellow sohd.

4Cyanobenzyl bromude (2 g 001 mol), 9-o0xe-3,7-diaza-
bicyclo[3.3 1]nonane-3-carboxyhc acd fers-butyl ester (2.33 g, 001 mol,
see WO 01/28992) and potassam carbonate (3 52 g, 0 026 mol) were taken
m dry acetonitnle (25 mL) and stired at 60°C overmght under a nitrogen
aitmosphere. The reaction muxture was cooled to rt, filtered and the filtrate
concentrated under reduced pressure The remidue obtmned thereby was

punfied by columm chromstography (using 5% ethyl acetate 1 petrolenm
ether) to yield 2 6 g of the sub-title compound as a white solid.
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7-(4-Cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1lnonane-3-carboxyhc acad
tert-butyl ester (2 2 g) was teken in dioxane (25 mlL, saturated with HCI gas)
and the reactton mxture strred at room temperature for 3 b  The dioxane
wes decanted off the sohd product, whuch was then washed with diethyl
ether and drred under vacuam to y1eld 1 82 g of the sub-title compound as a
white sohd

(1) N-(2-Bromoethylim fonanmqe
A suspension of 2-bromoethylamine hydrobromade salt (15 g, 0 0724 mol)
m dichloromethane (220 ml) was treated with tnethylammne (18 31 g,
0 181 mol) for 30 mn Into the resulting mixture was added, dropwise at
0°C, methanesulfonyi chlonde (9 11 g, 00796 mol) The reaction muxture
was then stired at room temperature for 3 h before bemg quenched with
water The orgamc layer was washed with water and then brine before
bemg dned over sodizm sulfate Solvent evaporaton under reduced
pressure followed by column chromatography over silica gel (using 2%
ethyl acetate m petroleum cther as eluent) gave 45 g of the sub-title

campound as a pale yellow il

UL RS L l"l.llli LY

(S

chlonide salt (1 g, 3 1 mmol, see step (it) above), N-(2-bromoethyl)methane-
sulfonaxmde (075 g, 372 mmol, see step (iif) above) and potassiam
carbonate (1 07 g, 7 75 mmol) were taken in dry acetomitnle (20 mlL) and
stured for 15 mn at rt under a mtrogen atmosphere. The reaction mixture
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was concentrated under redeced pressure and the residue obtamed thereby

wes partihioned between water and dichloromethane The orgamic layer
washed with water followed by hone and was then doed over sodium
sulfate Evaporahion of the solvent followed by vacoum drymg of the
residue pave .9 g of the title componnd as a brown sohd

(:)u_mmmm

A muxture of benzyl bronmde (15 g, 0.0872 mol) and ethanol mmne (265 g,
0.436 mol) was stured at 120 °C for 3 h. The reaction mxture was diluted
with brme and extracted with dichloromethane. The orgamc layer was
washed with water and bnne and dried over sodom sulfate. Solvent
evaporated under reduced pressure and the residue wes purified by column
chromatography over silca gel using 4 % methanol m dichlaromethane as
chuent to give N-benzyl ethanolamne (12 g) 28 a hqud.

Methanunlfmylchlmde(189g.01655mol)maddeddmpmut0°c
to a solution of N-benzyl ethanolammne (10 g, 0 0662 mal, from step (@)
above) and triethylamine (27 6 ml, 0 1987 mol) mn dichloromethane (100
ml) The reachon muxture was stured at RT for 3 h under mtrogen
atmosphere and parttioned between water and dichloromethane. The
argamic layer was separated, washed with water and brine and dned over
gochum sulfate. Thes solvent was evaporated onder rednced pressure and the
remidue was punfied by column chromatography over sthca gel usmng 3 %
methanol m dichloromethene, as eluent to grve the sub-title compouond (12
g) as a sohd.
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A suspension of methanesulfonic acid 2-(benzyl-methanesuifonyl-ammno)-
ethyl ester (4 g, 0.0130 mol, from step (1) above), 9-0xa-3,7-diaza-
bicyelo[3 3 1]nonane-3-carboxylic acid tersr-butyl ester (3 g, 0013 mal, see
WO 01/28992)), dry K,CO; (3 6 g, 0.026 mol) and kthium brommde (2.2 g,
0026 mol) 1 dry acetominle (50 ml) was stirred at 60 °C overmght under
N2 The reaction mixtore was filtered and filtrate was concentrated under
reduced pressure The residue was punfied by column chromatography over
silica gel using 4 % methanol m dichloromethane as eluent to yield (5 g) of
the sub-title compound as a solid.

7-{2-(Benzyl-methanesulfonyl-ammno) -ethyl]-9-0xa-3,7-diaze-
bicyclo[3.3 1jnonane-3-carboxyhic acid tert-buatyl ester (5 g, 0 011 mol, from
step (1) above) was taken 1n 20 ml of dioxane (saturated wrth HCl gas) and
stirred for 30 mun at room temperature. The precipitated solid was filtered,
washed with dry ether and dned under vaconm to yzeld (3 g) of the title
compound as an off white solid.

A muxture of ethanolamme (10 g, 0.162 mol) and 1-phenylathyl bromde (5
£, 0 027 mol) was strrred at 120 °C for 3 h, The reaction muxinre was
partitioned between water and dichloromethene Orgamic layer was washed
with water and brine, dried over sodiam snifate and concentrated The
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residue was purified by column chromatography over sthca gel using 3 %

methanol i dichloromethane to affard (2.5 g) of desmred product as a sohd.

a well stirred golution of 2-phenethylamno-ethanol (2.5 g, 0 015 mol, from
step (1) above) and toethylarmne (4 6 g, 0 045 mol) m dry dichloromethane
(50 ml) The reaction mxture was stred at room temperature for 3 h and
quenched with water The reaction mixture was extracted with
dichloromethane The argamc layer was washed with water and bre, dned
over sodiam sulfate and concentrated. The residue was punfied by column
chromatography over silica gel usmg 3 % methanol 1 dichloromethsne as

elnent to yreld (3 g) of compound as a sold.

A suspenmion of phenol (5 g, 0.053 mol), 1,2-dibromethane (60 g, 0 319
mol) and K,COs (22 g, 0 16 mal) in dry scetonitnle (100 ml) was stured at
60 °C overmght under mtrogen atmosphere The reaction mixture was
filtered and the solvent concentrated under reduced preasure The residus
was punified by column chromatography over sihca gel nsing 10 % ethyl
scetate 1n petrolenm ether as eluent to yield (10 g) of the sub-titie compound
as a sohd.

benzene (10 g, 0 0497 mol, from step (i) above) was strred at 120 °C for 3
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h The reaction mxtuye was paritioned between water and %

dachloromethane Orgamc layer was washed with water and brine, dried

over sodiom sulfate and concentrated. Residue was punfied by column
chromatography over sihica gel using 4 % methano] 1n dichloromethane to
afford (3 8 g) of the sub-title compound as a solid

Methanesulfonyl chlanide (5.5 g, 0 058 mol) was added dropwase by at 0 °C
to a well strrred solution of 2-(2-phenoxy-ethylamno)~ethanol (3.5 g, 0 0193
mol, from step (n) above) and tnethylanune (5 85 g, 0 058 mol) 1n dry
dichloromethane (50 ml) The reaction rmxtore was stured at room
temperature for 3 h and quenched with water The compound was extracted
with dichloromethane. The orgame layer was washed with water and brme,
dnied over sodium sulfate and concentrated. The residue was punfied by
column chromatography over sihica gel usmng 2 % methanol m
dichloromethane as sluent to yield (4 g) of the title compound as a yellow

(i) Tnfhc anhydnde (11 18 g, 6 5 ml, 39 mmal) dissolved m 90 m! of DCM
was added drop by drop to a well stured solution of N-benzyl ethanol anune
(2 g, 13.2 mmol) and dusopropylethyl armae (5 1 g, 6 9 ml, 39 7 mmol) m
dichloromethane (160 ml) at 0 °C and staxed at room temperature far 1 h
under nitrogen atmosphere. The reactton mixture was quenched with water
and extracted with dichloromethane Organic layer was washed with water

ol
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and dried under sodium sulfate. Solvent evaparation under reduced pressure

afforded 500 mg of the title compound as a an ol

A mxtare of N-benzyl ethanolammne (3 g, 0 0198 mol) end N, N-dimethyl
urea was stured at 130 °C overmight. ‘The reaction mixture was cooled to RT
and the crude product was punified by colnmmn chromatography over mhca
gel using 3 % methanol m dichlaromethane as eluent to yield 3.5 g of the

sub-title compound as a hqud.

nBuli(28N,101 ;0015‘7mnl)wauddedat—78°€toasohumof1-
benzyl-1-(2-hrydroxy-ethyl)-3-methyl-urea (3 g, 0 0143 mol, from (1) above)
1n 30 ml of dry THF and stured at same temperatore for 30 mn under
mitrogen atmosphere. P-Tolnenesulfonyl chlonde (3 g, 0 0157 mol) in 20 ml
of dry THF was added dropwise at 78 °C and stired for 3 h onder nitrogen
atmosphere. The reaction was quenched with methanol and solvent
evaparated under reduced pressure  The crude was punfied by column
chromatography over mhica gel using 12 % methanol 1n dichloromethane as
eluent to yield 2.5 g of the title compound as a sohd.

Eﬂ:anesulfmrlchlmde@.lg. lﬁﬁmml)wunddeddmpwmeato“Cma
well-stirred saluhon of N-benzyl ethanolamme (1 g, 6 6 mmol) and
tnsthylammne (2.8 ml. 19 mmol) in dry dichloramethane (10 ml) The
reaction muxture was stirred at room temperature for 1 h and quenched with
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water The compound was extracted with dichloromethane, the orgame la

was washed with water, brine and dned over sodium sulfate. Solvent

eveporation under rednced pressure, followed by columm chromatography
over sihca gel using 2 % methanol 1n chloroform as eluent afforded (0 8 g)

of the title compound as a hqmd.

3-Benzyl-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1]nonane (0 18 g, 0 82 mmol, see WO
01/28992) and toluene-4-sulfonic acid 2-{1-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-
ureido Jethyl ester (0.50 g, 1.24 mmol, see Preparation D above) were nuxed
1 dry acetomtrile (15 mL) and strred at 60°C overmght. DCM (10 mL)
was added, together with 0 5 g of PS-NCO (polymer-supported 1socyanate)
The muxture was stixred for 2 h, then filtered and evaporated. The crude
product was put on a SCX-II (cat 10n exchanger)-plug, which plug was then
eluted with DCM.MeOH (NHj-satureted), 80.20 The prodnct was further
purtfied on a Honzon prep column (40 g, A DCM(1%MeOH), B.
DCM/MeOH(INH;-gat.), 80-20 Gradient 0-30% B over 1080 mL;) The
product was then further punfied by prep HPLC and finally extracted with
DCM/Na;CO; (ag.) to give 193 mg (51.9%) of the title compound.

13C NMR (100 6 MHz, CDCly) § 1622, 161.5, 1362, 134 3, 129.9, 128 6,
1277,1193,1153,1044,686,679,64.2,61 4,573,56 1,492,487

PCT/SE2005/000890
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Meﬂ:mesutfomcamdz-{lz-(kym;zhmoxy)eﬁlyﬂmﬂhmulfmyl-
ammno}ethyl ester (0 60 g, 1 65 mmol, see Preparation C(u1) above) and 3-
benzyl-9-0xa-3,7-diaza-bicyclo[3.3 1lnonane (0 36 g, 1 65 mmol, see WO
01/28992) were mixed 1n acetomtriie (12 mL) The resulting solution was
drvided mto 3 equal parts, which were put 1n mucrowave vessels K,CO,
(0.11 g, 046 mmol) was added to each vessel and the reaction was run m
the merowave reactor for 10 mmutes at 160°C. The reaction muxtures were
filtered, combined and then put on a 5 g SCX-plug The plug was washed
with DCM, acetonitrile and DCM.MeOH (80 20) untul all (relatrvely) apolar
matenial had been eluted. The produoct was then eluted with

DCM MeOH(NH;-satd.) 80:20. Analysia by 'H NMR showed residual
oxahispadine starting matental, and so the product was dissolved mm DCM (30
mL) and 300 mg of polymer-supported 180cyanate was added. The resuiting
mixture was then stured overmght. Fitration and evaporation gave 450 mg
of the pure, free base product. This procdnct was then dissolved 1n ethanol,
to which was added 1 equivalent (148 6 mg) of tartanic acid. The resultmg
mxture was evaporated and dissolved m water Freeze-drying overmght
then gave 623 mg (59%) of the title compound as a colouriess powder

3C NMR (free base, 100 6 MHz, CDCly) 8 161 7, 137 7, 134 3, 1293,
1285, 127.3,1192, 1153, 104.8, 68.5, 67 6, 63 8, 59.0, 56 6, 56.4, 47.0,
449,393
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To a suspension of N-(2-bromoethyl)-N-[2{4-cyanophenoxy)ethyl]

sntfonamde (6 g, 0 019 mol, see Preparation C above) and anhydrous
potassiam carbonate (3 6 g, 0 026 mal) m dry acetomtrile (100 mL) was
added 9-oxa-3,7-thaza-bicyclo[3.3 1]nonane-3-carboxylic acad ters-butyl
ester (4 35 g, 0 019 mol, see WO 01/28992), and the resnltant imxture was
then stirred at 50-55°C overmight. After completion of the reaction (as
determmed by TLC), the mixture was filtered and concentrated. The crude
product was further punified by column chromatography (sihca gel 60-120
mesh, eluent. chloroform-methanol, 99 1) Yield. 4.2 g (46%)

To a saturated solution of HCly 1n dioxane (100 mL) was added 7-(2-{[2-
(4-cyanophenoxy)ethylfmethanesnlfonylammno }ethyl)-9-oxa-3,7-cdiaza-
bucyclo[3 3 1]nonene-3-carboxylic acid ters-butyl ester (3.5 g, 0 0070 mol,
see step (1) above), after which the reaction was stimed for 1k On
completion of the reaction (2s determmed by TLC), dioxane was decanted
and product (semi-sohd) dissolved m methanol (25 mL) After
cancentrating the methanol, dry ether (50 mL) was added and the aolvent
was agmn concentraied. This was repeated twice and finally the product
was dried under lngh vecoum. Yield. 3.0 g (99%)

yDethylJmethenesulfonamade (0 079 g, 0 2 mmol, see step (1) above) and 1-
bromomethyl-4-fluorobenzene (0 040 g, 0 21 mmol) and K;CO; (0 041 g,
0.3 mmol) were was mixed 1 a microwave vessel and then heated 1n the
mcrowave reactor for 15 min at 160°C  The muxture was filtered and put
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on a SCX-II plug. The plug was washed with DCM, acetomtnle,

DCM/MeOH (80:20), after whach the product was eluted with

DCM MeOH(NH;3-satd.), 80 20 The product was purified on a 9 g Honzon
prep chramatography column (A.DCM(1%MeOH), B.DCM/MeOH(NH;-
satd.), 80.20 Gradient 0-25% B, 270 mL (9 mL fractions)), which gave

63 mg (62 7%) of the title compound.

C NMR (125 7 MHz, CDCly) 5 160.5, 159 1, 158 6, 131 8, 1309, 128 1,
128 0,1166,1128,1127,1126,1023,659,650,603,563,54 0,53 7,
444,426,366

azablce _|_|.u_l|A-;‘1l___lLlJl;IN!r

N-[2- Nethyl]-N-[2-(9-oxa-3,7-diazalacyclo[3 3 1Inon-3-
yethylimethanesulfonamude (79 mg, 0.2 mmol, see Example 3(i1) above)
and pyndine-3-carbaldehyde (36 mg, 0 34 mmol) were dissolved m DCM
(4 mL) and shaken for 1.5 h. Sodmm tnacetoxyborohydnde (144 mg, 0 68
mmol) was added and the mixture was shaken overmght. The reaction was
quenched with 1 M K;CO4 (2 mL) and was then phase-separated. The
aqueons layer was washed with DCM (3 x 3 mL) and the argamic layers
were combined and evaparated. The remdue was purified by
chromatography on silica, which gave 66 mg (68%) of the title compound.
3C NMR (125 7MHz, CDCly) 5 161 7, 150 6, 148 7, 136.7, 134 4, 1334,
1235, 119.2, 115 35, 104 8, 68.5, 67 6, 60 9, 58 8, 58.5, 56.9, 56 6, 56 3,
471,454,391
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1-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-3,3-dimethyl-1-(2-oxoethylurea (4.5 g, see

Preparation G above) was taken 1n dichloromethane (100 ml) 9-Ozxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1)nonane-3-carboxylic acid fert-butyl ester (2.9 g, 0 013
mal, sece WO 01/28992), followed by glacial acetic acad (1 47 g, 0 0245
mol), was added, and reachon mixture was strred for 1 h  NaBH3CN (1.54
& 0 024 mol) was added at 0°C, and stunng was contimued overmght at
room temperatere The reaction mixture was diluted with water and
extracted with dichloromethane The orgamc layer was washed with water
and brine and then dned over sodixm sulfate  Salvent evaporation, followed
by punficaton by column clromatography, yielded the title compound
658

'H NMR (CDCls, 300 MHz), 5 7.59 (d, 2H), 6 95 (d, 2H), 4 14-4 08 (m, 4
H), 3 82-3 77(m, 2H), 3.58-3 49 (3 H, m), 3 30-3.27 (m, 4 H), 2 92-2 80 (m,
7H),26-23(m , 4H), 145 (s, 9H)

Dy 0(3.3.11nonane-3-carboxvhic acid terz-butyl estes

A muxture of tolnene-4-sulfomce acd 2-{1-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-3-
methylureado }ethyl ester (1 35 g, 3.233 mmal; see Preparation I above),
9-oxa-3,7-diaza-bicyclof3 3 1lnonane-3-carboxyhc acid serz-butyl ester
(1 48 g, 6.466 mmol, see WO 01/28992) and potassrom carbonate (1.34 g,
9 7 mmol) 1n dry acetonrtnle (15 ml.) was stred at 45°C for 24 h. The
reaction mixture was ciluted with 20 ml water and extracted with ethyl
acetate. The organic layer was washed with water, bone and dnied over
sodimmn sulfate Solvent evaporation under reduced pressure followed by
column chromatography over silica gel (using 2-2.5% methanol m
dichloromethane) and further punfication by preparative HPLC yielded
920 mg of ths title compound as a whate sohd.
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MS 474 M'+H) calculated for CpgH;sNsOs (M' +H) 474

1-[3-(4-01!11091!0'1!!)!!!017?1]-3 .3-<hm=thyl-1-(2-oxoethyl)m (65 g seeo
Preparation K above) was taken 1 dichloromethane (100 mL), to which wes
added 9-oxa-3,7-chaza-tacyclof3 3 1}nonane-3-carboxylic acid zers-butyl
ester (4.36 g, 0 019 mol, sec WO 01/28992), followed by glacial acetic acid
(2 14 g, 00357 mol) The reachon mmxture was sticred for 1 b before
NaBH;CN (224 g, 0 0357 mol) was added at 0°C Stunng was continued
overmght at room temperature  The reaction muxiure was quenched with
water and extracted with dichloromethane. The orgemc Iayer was washed
with water and brine and dnied over sodium sulfate. Solvent evaporation,
followed by purfication by columm chromatography over sihica gel (using
2% methanol in dichloromethane) yielded 7.5 g of the title compound as 2
yellow, gumry hqud.

'H NMR (CDCla, 300 MHz); § 7.57 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4 09-3.9 (m, 2H),
3 80-3 74 (m, 2 H), 3.23-3 1 (m, 6 H), 2.88-2.78 (m, 4 H), 2.75 (s, 6GH), 2.63
(t, 2H), 252 (,2H),23-21 (m, 2H), 183 (t, 2H), 144 S, 9 H)

ToasuspmonquaH(GO‘!moﬂ.OOSQg, 1 64 mmol) m dry DMF

(10 mL) was added N-{2-[7(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclof3.3 1}
non-3-y{]ethyl}methanegutfonamude (0 3 g, 0 82 rmol, see Preparation M
above) at 0°C The reaction muxture was stired for 1 k at room
temperature  Benzyl brommde (0 155 g, 0.9 nmmol) was added at 0°C and the



10

WO 2005/123747 PCT/SE2005000890
1

reaction muxture shrred atrt for 2k The reaction quenched wath water,
extracted with dichloromethane, washed with water, bnne and then dned
over sodmum sulfate. Solvent evaporation under reduced pressure, followed
by columm chromatography of the residue over sihca gel (usmg 5%
methanol 1n chloroform as eluent) gave 160 mg of the title compound as a
pale yellow solid.
C NMR (75 MHz, CDCly) 3 143 76, 136 07, 132.059, 129 30, 128 74,
128 14, 128 04, 118 83, 110 74, 68 17, 62 60, 57 70, 56.24, 55 94, 53 32,
5138,43 89,3918

" EYIE=IN- 4-PhEnoX Y-S yL)-INc i anesu irgnamid

(1) A suspension of 4-[3-(9-oxa-3,7-chaza-bucyclo[3 3 1]non-3-yI)-propoxyl-
benzonutale (1.5 g, 5 5 mmol, see WO 01/28992), methanesulforuc acid 2-
[methanesulfonyl-(2-phenoxy-ethyl)-axmno]-ethyl ester (1.51 g, 4 5 mmol ,
preparahon P above) and dry X3CO; (1 68 g, 12 3 mmol) 1n dry acetomtnis
(100 ml) was strred at 60 °C overmight under mitrogen atmosphere. The
reaction muxture was filtered and solvent concentrated under reduced
pressure. The resudue was punfied by column chromatography over sihca
gel using 3 % methanol i dichloromethane as eluent to grve the title

compound (1.4 g) as a hquud

H NMR (400 MHz, CD;Cl;) 8 7572 H, d), 730 (2 H,d), 703-6 89 (S H,
m), 4224 12 (8 H, m), 4 03-4.00 (3 H, bt), 3 79-3 71 (4 H, m), 337 2 B,

m), 3 12 (2 H, m), 3.00 (3 H, 5) 2.85 (2 H, m), 2.83-2 76 (2 H, m), 2.50 (2

H, bs)

Exemnple 10
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(1) Benzenesulfome acid 1 anun :
Benzenesulfonyl chlonde (2.2 ml, 0.0175 mol) was added dropwise at 0 °C
to a well-stirred soluhion of N-benzyl ethanolamine (1 g, 0 7 mmal) and
tnethylaoune (2.4 ml. 0 0175 mol) m dry dichloromethape (10 ml) The
reaction mmxtore was strred at room temperature for 1 h and quenched with
water. The compound was extracted with dichloromethane, orgamic layer
was washed with weter, tmne and dned over sodmm sulfate Solvent
evaporation under reduced pressure afforded 0 6 g of the desred product as
a2 sohd. Tins was directly taken for next step without further punfication.

=11 r = LLL

ethyl eater (0 33 g, 1 04 mmol, from step (i) above), 4(9-Oxa-3,7-diazabn-
cyclo[3 3 1}non-3-ylmethyl)benzomtrile, hydrogen chionide salt

(0.5 g. 1 16 mmol, from prep M (1) above) and potesatum carbonate (0 64
g, 4 64 mmol) m dry acstomtnle (10 ml) was strrred at 60 °C overmght
under mtrogen atmosphere. The resction nuxture was filtered and the filtrate
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by
coloma chromatography over sihca gel uaing 10 % methanol in
dichloromethane as eluent to y1eld 80 mg of the title compound as a hqmd.
'H NMR (400 MHz, CDCl) 8 7 67-7 63(1 H, m), 7.58-7.50 (6 H, m), 7.30-
727(5H,m),445(2H,5),385(2H,b),372-364 2H, tm), 3372 H,
m), 3 0-2 89 (4 H, bm), 2 75-2.16 (6H, bm)

Example 11
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- 0~ -meth:
‘To N-[2-(4-cyeno-phenoxy)-ethyl]-N-[2-(9-oxa-3,7~ciaza-bicyclof3 3 1]-
non-3-y)-ethylj-methenesulfonamide (0 079 g, 0.20 mmol), 2-bromo-
methyl-benzonitrile (0 041 g, 0.21 mmal) and anhydrons potassum
carbonate (0 042 g, 0 30 mmo]) was added dry acetomtnile (4 mL) The
mxture was heated by microwave irradishon (15 mmutes, 160°C) and was
then filtered. The filtrate was loaded onto a cation exchange column (SCX-
2, Isolute™, 2 g) The column was washed with dichloromethane,
acetomtrile and dichloromethane/methanol 80 20 before eluting the crude
product with 20% methanol saturated with ammoma m cichloromethane
The filtrate was conentrated iz vacuo and the crude product was purified by
chromatography on silica gel using methanol satnrated with ammoma m
dichloromethane es eluent, which afforded 57 mg (55.9%) of the ttle
compound.
3C NMR (125 7 MHz, CDCls) § 159 06, 139.57, 131 78, 130 64, 13024,
127 71, 12527, 116 56, 115.58, 112 75, 11056, 102.33, 65 84, 64.92,
58 67, 55 85, 53 80, 53.58, 44 66, 43 17, 36.36

oul, washed with pentane) mn anhydrous N,N-cimethylformarmde (4 mL) was
added N-{2-{7(4-Cyano-benzyl)-9-oxs-3,7-d1aza-bicyclo[3.3 1]non-3-y1]-
ethyl }-methanesnlfonarmde (0 109 g, 0.30 mmal) at 0°C The muxture was
stirred for 2 hours while the temperature was allowed to wamm to room
temperature At 0°C, 4-bromomethyl-benzominle (0.065 g, 0.33 mmol) was
added. The mixture was stirred for 2 hours at room temperatare, whereupon
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water (5 mL) was added. The aqueous layer was extracted with

dichloromethans (3 x 5 mL) and the combined organic layers were daed
over Na;SO, and concentrated m vacuo The crude product was punfied by
chromatography on silica gel using methanol saturated with ammoma
dichloromethane as eluent, which afforded 79 mg (54 9%) of the trtle
compound.

3 NMR (125 7 MHz, CDCls) & 143 69, 142.72, 132 69, 132.46, 129 68,
128 63, 119 13, 118 74, 112 01, 111 11, 68.40, 63.27, 57 99, 56 38, 51.57,
44 95,3906

N,N-dmcﬂ:ylcubamo)dch]mde@ﬁSg,omsmol)maddeddmpby
drop at 0 °C to a solution of N-benzyl ethanol amine (3 g, 0 0198 mal) and
tnethylammne (3 g, 0 0298 mol) m 25 ml of DCM (dry) and strred at RT for
3 b under mtrogen atmosphere The reaction was quenched with water,
extracted with dichloromethane, washed with water, brine and doed over
sodwm sulfate Solvent evaporation imder reduced pressure followed by
colomn chromatography over silica gel using 3.5 9% msthanol 1n
dichloromethane as eluent afforded 4 g of the sub-title compound as a

Oxalyl chlonide (1 14 g, 9 mmol) was added at —78 °C to a solution of
DMSO(I.OSg, 13.5 mmol) m dry dichloromethane (10 ml) and strrred for
rea (105 g, 135
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mmo], from step (1) above) m dry dichloromethane (10 ml) (1 g, 4.5 mmo

was added dropwise at same temperatnre and stirnng contimied for 3 h at
the same temperature Triethylammne (1 8 ml, 12.9 mmol) was added at 78
°C and the reaction mixture was warmed to --30 °C Reaction mixture was
quenched with 10 % aq citric acad (10 nl) and extracted with
dichloromethane The organic layer was washed with brme and dried over
sochum sulfate. Salvent evaparation under reduced pressure yielded 0 79 g
of crude aldehyde as a hqmd.

This (0 75 g, 3.4 mmol) was then taken m DCM (25 ml), 4-(9-Oxa-3,7-ca-
azahicyclo[3.3 1]jnon-3-yhmethyl)benzonitrile (960 mg, 3 4 mmol) was
added at 0 °C The reactton mmixture was stirred at RT overmght, quenched
'with water and extracted with dichloromethane. Orgamic layer was washed
with water and bone and dned over sodium sulfate, Solvent evaporation
under reduced pressure followed by purrficatian by columm chromatography
over ailica gel using 6.5 % methanol 1n dichloromethans as eluent yielded
0.5 g of the desired product. This was further punified by prep HPLC to give
0.3 g of the title compound as off whate sohd.

API-MS (M+1)=448

(1) N-Benzyl-N-{2-hydroxy-ethyl)-acetaymde

Acetyl chlonde (0.858 g, 10 8 mmol) was added drop by drop to a solution
of N-benzyl ethanol amume (1.5 g, 9.9 mmo! ) and tuethylammne (1.5 g, 14 9
mmol) m dry dichlaromethane (20 ml) at 0 °C under mtrogen atmosphere

and stirred at room temperatate overmght. The reaction was quenched with
water and extracted wath dichloromathane. The arganic layer was washed

with water, 10 % aq NaHCO,, bnne and dned over sodiom sulfate Solvent
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evaporation under reduced pressure, followed by column chromatography
over sthea gel using 5 % methanol in dichloromethane as eluent afforded

0 68 g of the desired product as an o1l

Oxalyl chlonde (0.57 g, 4.5 mmol) was added at —78 °C to a solution of
DMSO (0 63 ml, 5 mmol) 1 dry dichloromethane (5 ml) and stirred for 15
mn. N-Benzyl-N-(2-hydroxy-ethyl)-acetamide (058 g, 3 mmol, from step
(1) above) dissolved m dry dichloromethans (5 ml) was added dropwise at
the same temperature and shmng continued for 3 h at the same temperatore.
Tnethylammne (2 1 ml, 15 mmol) was added at —78 °C and the reaction
muxture was warmed to —30 °C. Reaction ruxtore was quenched with 10 %
aq citnc acad (10 m]) and exiracted with dichloromethans The orgamc
Inyer was washed with brine and dried over sodrum sulfate. Solvent
evaporahion under reduced pressure yielded 0.51 g of crude aldehyde. Thas
(0.51 g, 2.6 mmol) was then taken 1n DCM (10 ml), 4-(9-Oxa-3,7-chazabs~
cyclo[3.3 1]non-3-yimethyl)benzomtnle, hydrogen chlonde salt (0.57 g,2 6
mmol, from step M (i) above) and molecular sieves (500 mg) and stirred for
1 h at room temperature. NaBH,;CN (0.24 g, 3.9 nunol) was added at 0 °C
and strmng continned overmght under mtrogen atmosphere. The reaction
was quenched with water and extracted with cichloromethans, The organic
layer was washed with water and brine and dried over sodmm sulfate.
Solvent evaparation under reduced pressure followed by punfication by
column chromatography (two trmes) over silica gel usmng 3 % methanol m
dichloromethane as elnent y1elded 430 mg desired product. This (430 mg)
was agam punfisd by prep HPLC using 1 % acstic acid 1 acetominle as
eluent. Acetonminle was then evaporated under reduced pressure and the
remdne was parhitioned between 10 % NaECO; and DCM. Orgamc layer
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was then washed with water and brine and dned over sodium sulfate t%

Solvent evaparation vnder reduced pressure afforded (150 mg) of the title

compound as a hqud.
API-MS M+1)=419

N-benzyl ethanol amune (5 g, 0 033 mol) in dry dichloro methane (50 ml)
and strrred at room temperature overmght under nitrogen atmosphere. The
reaction was quenched with water, extracted with dichloromethane, washed
with brme and dned over sodrum sulfate. Solvent evaporation ander reduced
preasure followed by punification over silica gel nging 10 % ethyl acetate m
petroleum ether as eluent afforded the sub-title corupound (3.2 g) as an ol

Dry DMSO (1.8 g, 0 0237 mol) was added to 2 solution of oxalyl chlonde
(1.5 g, 001185 mol) m dry dichloro methene (25 ml) at —78 °C and strred
for 10 min. Benzy}-(2-hydroxy-ethyl)-carbamuc acad tert-butyl ester (2 g,

0 0079 mol; from (1) above) 1 15 ml of DCM was added dropwise at the
sams temperature and string controned at same temperature for 3 b
Tnethylammne (5.5 mI) was added, the reaction nuxture was warmed to -30
°C and quenched with 10 % aq caitric acid. The compound was extracted
with dichloromethane, washed with water and brine and dried over sodram
sulfate. Solvent evaporation under reduced pressure affarded the desmred
aldehyde (2.5 g) as an hqud. This (2.5 g, 10 mmol) was then added to a
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muxture of 4-(9-oxa-3,7-cdiazabicyclo[3 3 1lnon-3-ylmethyl)benzontrile,

hydrogen chloride salt (1 98 g, 8 mmol, from. M(1) above) and MgSO, (2 g)
1 dry dichloromethane (10 ml) and strrred for 4 h under nitrogen
atmosphere. Methenol (10 ml), followed by NaBH,CN (0 76 g, 12 mmol)
was added and the reaction nmuxtiire was stirred overmght. The reaction was
quenched with water, extracted with dichloromethane, washed with brine
and dned over sodium sulfate Solvent evaporation under reduced pressure
followed by purification over silica gel using 3 % methanol 1n chloroform as
cluent afforded the desired product (1 1 g) as an off white sohd.

Dioxane saturated with HCl gas (10 ml) was added to & solution of benzyl-
{2{7-(4-cyano-benzyl)-9-ox2-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1]non-3-yll- ethyl}-
carbamic acid tert-butyl ester (0 65 g, from step (11) asbove m 5 ml of
dioxane and shrred for 1 h at RT under nitrogen atmosphere. The reaction
mixture was cituted with dry diethylether, and the solvent was decamted,
Preciputated sohd was washed with dry chethylether (4 times) and dned
under vacuom to grve HCI salt of the sub-title compound (0.5 g) asa

4-[7<(2-Benzylammo-ethy])-9-axa-3, 7-daza-bicycio[3.3 1non-3-
yhmethyl]-benzomtnle (0.5 g, 1.33 mmol, from step (i) above) was taken 1n
30 ml of DCM / 10 % aq NeHCO; (1 1) and stirred for 15 min. Isopropane
sulfonyl chlonde (0.28 g, 1.99 munol) was added and stemng continned at
RT for 1.5 h. The arganic layer was separated, washed with brne and dried
over sodium sulfate. Solvent evaparation under reduced pressure followed
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by punification over stlica gel using 10 % ethyl acetate m petroleum ether

eluent afforded the desired product (280 mg) as whate sohd This was
further punfied by prep HPLC (0 1 % TFA 1n acetonitrile), evaparated
under reduced pressure, and the residue was partihoned between sat
NaHCQ; and DCM The orgamic layer was washed with brme and dned over
sodrum sulfate Solvent evaparation under reduced pressure afforded the
title compound (140 mg) as an off-white sohid.

API-MS (M +1)=483

Example 16

The following compounds were prepared, from appropriate intermediates

(such ag those described hereinbefors), according to or by analogy with

methods described herein.

() tert-butyl [2-(7-{2-[[2-(4-cyanophenoxy)ethyl](methylsalfonyi)-
ammo]ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl}-
carbamate,

@  text-butyl {2-[7-(2-{(ammnocarbonyl)[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-
ammo Jethyl)-9-0xa-3,7-diazatucyclo[3 3 1]non-3-yljethyi}-
carbamate;

()  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanesulfonanmde,

(v)  N-[2(4-cyenophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2(4-msthoxypheny])-2-
oxoethyl]-9-oxe-3,7-chazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl)ethyl)urea,

(v  2-[7{2-{(ammocarbonyl)[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]Jammo } ethyl)-
9-oxa-3,7-tiazahicyclo[3 3 1]non-3-yi]-N-(tert-butyl)acetanmde,

M  2-[7-2-{(enxmocarbony))[2<(4-cyanophenoxy)ethyllanuno} etryl)-
9-oxa-3,7-hazabicyclof3 3 1]non-3-yl}-N-benzylacetarmde,
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(vil)

(vil)

(i)

86
2-[7-(2~{ (emunocarbonyl)[2-(4-cyanophenoxy)ethyllamno}ethyl)-

9-0xa-3,7~hazalncyclof3 3 11non-3-yI]-N-(1-methyl-1-
phenylethyl)acetaxmde,
N-{text-buty)-2-(7-(2-[[2-(4-cyanophenoxy)ethyl] (methylsulfomy1)-
ammo)ethyl }-9-oxa-3,7-diazalncyclo[3 3 1]non-3-yDacetarmde,
N-benzyl-2-(7~{2-{[2-(4-cyanophenoxy)ethyl(methylsulfory)-
axmno]ethyl}-9-oxe-3,7-chazabicyclof3.3 1jnon-3-yl)acetanmde,
2-(7-{2-{[2<4-cyanophenoxy)etiryl] (methylsulfonyl)ammmno]ethyl } -
9-oxa-3,7-diazalicyclo(3 3.11non-3-yl)-N-(3-methyl-1-phenyi-
ethyDacetamde,

tert-butyl [2-(7-{2-{[3-(4-cysnopbeny)propyl}{metirylsulfonyl)-
ammno]ethyl }-9-oxa-3,7-hazabicyclof3.3 1]non-3-yDethyl]-
carbamste,
N-(tert-butyl)-2(7-{2-{[3-(4-cyanophenyDpropyl}(metirylsuiforyl)-
axmno]ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl)acetsmude,
N-[2(7-benzyl-9-0xa-3,7-thazabicyclo[3.3 1]non-3-yDethyl}-N-[3-
(4-cyanophenyl)propyljmethanesulfonamde;
N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2-(2,6-dimethylphenoxy)-
ethyl}-9-axa-3,7-dazaincyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyDurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2-(4-cyanophenyl)etiryi}-9-
oxe-3,7-diazabucyclo[3.3 1]non-3-y1)ethylnires,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{7{2-(4-methoxyphenyDethyl]-
9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1inon-3-y1)ethylurea,

N-(2-{ 7-[2-(4-acetylphenyDethyl]-9-0xa-3,7-diazabscyclo-

[3 3 1]non-3-yl)ethyl)-N-[2~(4-cymnophenoxy)ethyl]urea,
N-[2-{4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxe-3,7-
chazatncyclof3.3.1]non-3-yllethyl jurea,
N-[2-{4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-{2-(3-fluorophenyDethyi]-9-
oxa-3,7-hazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyljarea,
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(o) N-(2-{7-[(2-ch1mopynmn-3-3;’)methy1]-9-on-3.7-¢nzahcyclo- 2}(
{3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-[2~(4-cyanophenoxy)ethylimethane-
sulfonamde,

(od)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethryl]-N-(2~{7-[(6-methoxypyndin-3-
yDmethyl]l-9-oxa-3,7-tazaebicyelo(3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-
methanesulfonanmde,

fodl)  N-[2-(4-cyanophenoxy)etbyl]-N-(2-{7-[(4,5-dimethy)-2-furyl)-
methryl}-9-oxe-3,7-chazabicyclo[3.3 1]non-3-yletiryl)-
methanesulfonande,

(odi)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N~(2-{7-[4-(tnfluoromethyl)benzyi]-
9-oxe-3,7-ciazabicyclof3 3 1inon-3-yl}ethyDmethanesulfonanude,

(odv) N-{2-[7<(4-chlorobenzyl)-9-oxa-3,7-ciazalicyclo[3 3 1inon-3-
ylethyl}-N-[2-(4-cyenophenoxy)etiryljmethanesutfonamnde,

fov)  N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-N-(2-{ 7-[4-(&ifluoromethoxy)-
benzyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclof3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-
methanesulfonanude,

pov)  N-[2-(4-cyanophenoxy)etiyl]-N-(2-{7-[4-{methylsulfonylbenzyl}-
9-oxa-3,7-d1azabicyclof3 3 1]non-3-yl1}ethyl)methanesulfonamde,

foovl)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi]-N-{2-[7-(2-flnorobenzyl)-9-oxa-3,7-
daazabicyclo[3.3 1]non-3-yfjethyl}methanesulfonamde,

Govil) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2,4-diflnerobenzyl)-9-oxa-
3,7-ciazabacyclo[3 3 1]non-3-yilethyl Jmethanesulfonamde,

(odx) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethiyl]-N-{2-[7-2,5-dichiorobenzyl)-9-oxa-
3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl]ethyl jmethanesulfonarmde,

pox)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[3-(tufinoromethyl)benzyi]-
9-oxa-3,7-hazahcyclo[3.3 1jnon-3-yl}ethylymethanesnifonmmmde,

(ood) N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-
yljethyl}-N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl}methanesulfonammde,
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(ood]) N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyi]-N-(2-{7-{(2,6-hchloropyndin-4-
yDmetiryl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo{3.3 1]non-3-yi}ethyl)-
methanesulfonarmde;

(oodi) N-[2-(4~cyenophenaxy)ethyl]-N-{2-[7-(pyndin-4-ylmetiy!)-5-oxa-
3,7-ciazabicyclof3.3 1inon-3-yijethyl methanesolfonarmde,

(oodv) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[(3,5-dumethyhsoxazol-4-
yhmethyl]-9-oxa-3,7-hazabcyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanesulfonamds;

(oav)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[(2,4-dmethyi-1,3-thiazol-5-
yDmethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethymethane-

(oovi)  N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[(1-methyl-1H-1mdazol-2-
yDmethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1}non-3-yl}ethyl)-
methanegulfonanmde;

Gooevi) N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(3-phenylpropyl)-9-oxa-3,7-
dwazabicyclo[3 3 1]non-3-yljethyl jmethanesulfonsmmde;

(poorvili) N-[2~(4-cyanophenoxy)etiryl}-N-(2~{7-[3-(4-cyanophenyl)propyl]-

. 9-oxa-3,7-hazebicyclo[3 3 1non-3-yl}ethylmethanesulfonammde,

(oodx) N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-N-(2-{7-[3-(3-methoxyphery)-
propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo3 3.1]non-3-yl}ethyDmethane-
sulfonsaomde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2,6-dmmetiylbenzyl)-9-oxa-
3,7-diazabicyclof3.3 1inon-3-yijethyl jmsthanesulfonsmde,

- N-{2-[7-(4-tert-butylbenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3 1]non-3-
yl]ethyl}-N-[2-(4-cysnophenoxy)etiryl}methanesulfonsmude;
N-[2-(7-benzyl-9-0xn-3,7-diazabicyclof3.3 1}nom-3-yDethyl}-N-[2-
(4-cyanophemoxy)ethylHN' N'-dimethylorea,
N-{2-[7-(4-cysnobenzyl)-9-oxa-3,7-dhazabicyclof3 3.1}non-3-
yl]ettyi}-N-[2-(4-cyanophenaxy)ethyl-N',N'-cimethylurea,

Z

E & &
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N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2~fluoro-4-(tufluoro-

methyl)benzyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl jethyl)-N',N'-
dimethylurea,
N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[74-fiuorobenzyl)-9-oxa-3,7-
chazabicyclof3 3 1]non-3-yllethyl}-N',N'-dimethylurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[4«(ddlooromethoxy)-
benzyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1}non-3-yi}ethyl)-N'N'-
dimethylurea,
N-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl] - N',N'-dimethyl-N-{2-[7-(2-phenyl-
ethyl)-9-axa-3,7-ciazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl Jurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2<4-cyanophenylethyl]-9-
oxa-3,7-diazahcyclo[3.3 1]non-3-y1}ethylD)-N',N'-dimethylurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorophenyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-hazalcyclo[3.3 1]non-3-y1) ethyl)-N',N'~hmethylures;
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N',N'-dimethy}-N-{2-[7-(3-phemyl-
propyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1}non-3-yllethyljurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-
digzabicyelo[3 3 1Jnon-3-yljethyl}methanesulfonanmds,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{ 7-[2~(4-cyanophenyl)ethyi]-9-
oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl }ethyDmethanesulfonamde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[2-(4-fluorophenyl)ethyi]-9-
oxa-3,7-diazahucycio[3.3 1Jnon-3-yl }ethylmethanesulfonarmde,
N-benzyl-N-(2-{7-[2{4-cyancphenoxy)ecthyl]-9-oxa-3,7-d1azabs-
cyclo[3.3 1]non-3-yl}ethymethanesuifonamde,
N-(2-{7-[2(4-cyancphenoxy)ethyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1Jnon-3-yl}ethyl)-N-(2-phenylethymethanesuifonarmde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-c1azabicyclo-

[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenylethyDmethanesuifonamide,

PCT/SE2005/000890

K\
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N-(2-{ 7-{2-(4-cyanophenoxy)ethy]]-9-oxa-3,7<tiazabicyclo-

[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenoxyethyl}methanesulfonarmde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-tazabicyclo[3.3 1non-3-
yllethyl}-N-(2-phenoxyethyl)methanesulfonamde,
N-{2-[7-(4-cy=nobenzyl)-9-oxa-3,7-hazabicyclo[3 3 1]non-3-
yljethyl}-N-(2-phenylethyl)metharesulfonamde,
N+(2-{7-{3«(4-cyanophenoxy)propyl]-9-ox2-3,7-diszabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenoxyethyl)methanesulfonarmde;
N-benzyl-N-{2-[7-(4-flucrobenzyl)-9-oxa-3,7-hazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yljethyl jmethanesulfonammde,
N-benzyl-N-{2-[7-{4-chlorobenzy])-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl Jmethanesulfonammde,
N-(2-cyanobenzyl)-N-{2-[7{4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabs-
cyclo[3 3 1]non-3-yl]ethyl jmethanesnlfonarmde,
N-{2-[7<(4-cyanobenzyl)-9-axa-3,7-d1azabicyclo[3.3 1jnon-3-
yilethyl}-N<(4-finorobenzyDmethanesulfonarmde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-axa-3,7-dizabicyclo[3.3 1jnon-3-
yijethyl}-N-(3-flucrobenzyl)msthanesnlfonammde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-dazabicyclo[3 3 1jnon-3-
yllethyl}-N-[4-(difluoromethoxy)benzyllmethanesulfonsmde;
N-(4-chlorobenzyl)-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dazahi-
cyclo[3 3 1inon-3-yllethyl jmethanesalfonaymde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-crazabicyclo-
[33 1Inon-3-yljethyl}ethanesulfonmmds,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-hazalucyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl}-N'-methylores,

N-benzyl-N-(2-{ 7-{2-(4-cyanophenylethyl]-9-oxa-3,7-chazab-
cyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyDmethanesulfonarmde,
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(bog)  N-benzyl-N-(2-{7-[2-(2,4-cicyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-cazs- %
bicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)methanesulfonamide,
(boay)  N-benzyl-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-d1azabi-
cyclo[3 3 1]non-3-yl }ethyl)methanesulfonamide,
(boall) N-benzyl-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3 3 1)non-3-ylJethyl}-1,1,1-tnfluoromethanesulfonamds,
(bodv) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl]ethyl}urea, and
(bav) N-{2-[7<(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyelo[3 3 1lnon-3-
yl]ethyl}-N-(4-fluarobenzyl)ures,
or a pharmaceutically acceptable derrvative thereof

Exemple 17
Title compounds of the above Examples were tested i Test A above and were

found to exhibat Dyg values of more than 5.5

Example 18
Title compounds of the above Examples were tested m Test B above and were

found to exhibut pICsy values of greater than 4.5 Indeed the compounds of
Examples 2, 3 and 9(xlv1) were found to have pICs, values of 5.55, 5 8 and

5.38, respectively

Abbreviations

Ac =  acetyl

AFT =  atmogphernic pressure onisation (in relation to MS)
aq =  aquecus

br = broad (in relation to NMR)

Bt = benzotnazole

t-BuOH = tert-butanol
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mCPBA
d
DBU
DCM
dd
DMAP
DMF
DMSO
EDC
Et
EtOAc
eq

ES
FAB

I
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chemical 1omsation (in relation to MS)

meta-chloroperoxybenzoic acid

donblet (in relation to NMR)
diazabicyclo[5 4 OJundec-7-ene
dichloromethane

doublet of doublets (1n relahion to NMR)
4-dimethylanmnopynidine

N, N-dimethyiformanmde
dimethylsuifonde
1-[3«(dumethylamino)propyl]-3-ethrylcarbodumide
ethyl

ethyl acetate

eqmvalents

electrospray (1n relation to MS)

fast atom bombardment (in relation to MS)
foetal bovine seram

hour(s)

hydrochlonic acad
4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazmeothanesulfome acid
ugh performance hquid chromatography
mdustnal methylated spirits

wo-propyl alcohol (propan-2-ol)

muitiplet (in relation to NMR)

methyl

acetomtrile

methanol

mmte(s)

meltng pomt

mass spectroscopy
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nicohnamde ademne dipuclectide phosphate, rednced
form

acetate
palladiom on carbon
quartet (mn relaton to NMR)
rO0Im temperature

singlet (in relahion to NMR)
traplet (in relation to NMR)
tniethylamine
tetrahydrofuran

thin leyer chromatography

NADPH

"RET U EER

Prefixes n-, s-, i-, - and ferz- have therr vsual meamngs nonmal, secondary,
iso, and tertiary
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Claims
1 A compound of formula I,
AY
R«
A/ |
/51_.
N\
R¢
wherem

R! represents Cy.; alkyl (winch aikyl gronp 15 optionally substituted by one
or mare groups selected from halo, cyano, nitro, aryl, Het', -C(O)R™, -OR™,
NROR*, -C(O)XR’, -C(OINR™R*, -OC(O)NR™)R*, -S(0O}.R™,
-S(O)NER™R* and -N(R™)S(0);R™) or R' represents -C(O)XR’,
C(ONR™)R* ar -S(O)R™;

R* to R* mdependently represent, st each occurrence when used herem, H,
C,.6 tlkyl (which laiter group 18 ophonally substitnted by one or more
substituents sslected fram ~OH, halo, cyano, nitro, aryl, aryloxy, Het?,
-S(O)NR™R* and -N(R™)S(0),R™), aryl or Het’, or R® or R*, together
wath, respectively, R or R®, may represeat Cs. alkylene (wiich alkylens
group 18 optionslly interrapted by an O atom and/or 18 optionally substituted
by one ar mare C,; alkyl groups);

R® represents H, C,.¢ alkyl (optionally substinrted by one ar mare
substrinents selected from -OH, halo, cyano, mitro, aryl, -S(ORNR™)R*
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and -NR™)S(O),R™), aryl, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -C(OINR'®R'™ or
-S(O)R'™,

R'™ to R'® independently represent C.¢ alkyl (optionally substituted by one
or more substituents selected from -OH, halo, cyano, mtro and aryl), aryl, or
R'™ R'™ or R® represents H,

R’ represents, at each occurrence when used herem, C, ., alkyl (optonally
substituted by one or more substituents salected from -OH, halo, cyano,
mitro, aryl, Cy.¢ alkoxy, Het', -S(0);NR™R™ and -NR™)S(O),R™),

R™ and R™ mdependently represent H, C,.;; alkyl, C,.¢ alkoxy (which latter
two groups are ophonslly substituted by one or more substituents selected
from -OH, halo, cyano, mtro, Cy4 alkyl, Cy 4 alkoxy, -S(O),NR™)R™ and
-N®™)S(0),R*), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het’, -D-NE)C(O)R™™,
-D-S(O)zR"', -D-C(O)R“", -D-C(O)OR“". -D-C(O)N(R“ lld' oarR™or
R™, together wath, respectively, R* ar R*, may represent C; 4 alkylene
(whach alkylene group 18 optionally interrupted by an O atom and/or 1s
optionally substitated by ene or more C, 3 alkyl groups),

R'"” to R"" independently represent H, Cy ¢ alky! (optionally substituted by
ane ar more substituents selected from -OH, halo, cyano, mitro and aryl),
aryl, or R''® and R' together represent Cs 4 alkylene,

R™ md R™ mdependently represent C;.¢ alkyl (optionally substituted by
one or more substitnents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or
aryl,

D represents, at each occurrence when used herean, a direct bond or Cy 4
alkylene,

X represents O or S,

R"m, at each occurrence when used herem, C, ¢ alkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
mitro, aryl, -S(O)NR™R™ and -NR™)S(O);R*) ar aryl,

R™ represents, at each occurrence when nsed herein, H or C, ¢ atkyl,
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R* and R™ mdependently represent, at each occurrence when used heren,

C.¢ 2lkyl (optionally substituted by one or more substiuents selected from
-OH, halo, cyeno, mtro, aryl and Het®), aryl or Het', or R* represents H,

R’ reprosents -S(O);R™, -C(O)OR™, -C(O)R™, -CO)NR*)R™) or
-S(OLNRME®),

R™ to R* mdependently represent C, ¢ alkyl (optionally substitnted by one
or more subshiuents selected from halo, -E-ary), -E-Het®, -C(O)R'®,
-C(O)YOR'® and -C(OYNR'*)R'®), aryl or Het’, ar R* and R* to R
mdependently represent H,

R'* to R' mdspendently represent, at each occarrence when used herem,
H, C,¢ alkyl (optionally substitnied by ome or more substitnents selected
from halo, aryl and Het'®), aryl, Het', or R'® and R'* together represent
Ca¢ slkylene, optionally interropted by an O atom,

E represents, at each occmrence whea used herenn, a direct bond or

Ci alkylens,

Het! to Het'! independently represent five- to twelve-membered heterocychc
£Toups contmmng one or mare heteroatoms selected from oxygen, nitrogen
and/or sulfur, winch groups are optionally substitted by one or more
substituenis selected from -OH, oxo, halo, cyano, nitro,

Cy.4 alkyl, C, ¢ alkoxy, aryl, aryloxy, -NR™R'™, -C(O)R™™, -C(O)OR™,
CONR™R'”, NR™)C(O)R'™, -S(O);NR' "R and
-NR'™)S(ORR";

R to R'™ independently represent C, g alkyl, aryl or R'™ to R'™*
mdependently represeat H,
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. 5
A represents C, ¢ alkylene optionally interrupted by -S(O):NR™®)- ar

NR'*)S(0);- and/or optionally substituted by one or moare substituents
gelected from -OH, halo and ammo,

B represents -Z'-{ [C(O)L,CADR'™ b, ~Z*-{C(O)]NR™)-, -22-5(0)x-,
-Z2NR™)S(0);-, -Z*-S(0);NR'™)- or -22-0- (1n which s1x groups Z! or
Z? 18 attached to the mitrogen atom bearmg R,

Z! represents & direct bond or C, 4 alkylene, optionally interrupted by
-N®R'™)S(0);- or -S(OL,NR'"}-,

Z? represents, at each occurrence when used herein, C, 4 alkylene, optiopally
mnterrupted by -NR'*)S(0);- or -S(OLNR'™)-,

2, b and ¢ independently represent O or 1,

n represents 0, 1 or 2,

R!™ to R™ mdependently represent H ar C,.¢ alkyl,

R!™ represents H or, together with a single R* substituent at & position on
the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the posttion at which the group
B 15 attached, R'™ represents C; , alkylene optionally mterrapted or
termmated by O, S or N(R™),

R'™ represents H, C, s alkyl ar, togsther with a single R substituent at a
position on the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the posibon at which
the group B 18 sttached, R'® represents C, 4 alkylene,

R represents H or C,.¢ alkyl,

G represents CH or N,

R represents one ar more optional substituents selected from -OH, cyano,
balo, mtro, Cy.6 alkyl (optionaily terrmnated by -NEDC(O)OR™),

Ci.4 2lkoxy, -NR™R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(ONR™)R™,
NRZHC(OR™, -NR™)CONRZR™, -NRZS(O)R™,
-S(O)NER™RZ, -5(0)R™, -OS(0);R* and ary},
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and an R* substitnent 1n a position on the phenyl or pyndyl group that 18

ortho- to the pomtion at which the group B 15 attached may

(@ together wath R'™, represent C,, alkylene optionally

wnterrapted ar ternunated by O, S or NR™), or

(u) twogether with R'”, represent C;.4 alkylene,
R** to R** mdependently represent C,.¢ alkyl,
R™ and R*® independently represent H, C; ¢ alkyl ar together represent Cy ¢
alkylene, resutting in a four- to seven-membered nitrogen-contarmng nng,
R™ 10 R independently represent H or Cy ¢ alkyl, and

) mR“lndepandmﬂym;:ewntHorCm elkyl,

wherem each aryl and aryloxy group, unless otherwise specified, 18
optonally substituted,

ar a phaunacenhcally acceptable denvative thereof

2 A compound as clumed 10 Claim 1, wherein optional substituents on
aryl and aryloxy groups are one ar more substituents selected from -OH,
halo, cyano, mtro, Cy alkyl, Cy ¢ alkexy, -NER)R™®, -CO)R™,
-C(O)OR™", -C(O)NR™)R™, -NRZHC(O)R™®, -NR™™S(0),R*™,
-S(O),;NR™R™, -S(O),R*™, and -OS(0);R*** (wherein R*® to R** and
R™ to R are g3 defined m Claim 1)

3 A compound as clsimed m Clam 1 or Clamm 2, wherean R’ represents
C,;.3 alkyl (winch alkyl group 18 optionally substitnted by one or more groups
selected from halo, aryl (which latter group 18 optuonally substituted by one
or more substituents selected from -OH, halo, cyano, mitro, C;_ 5 alkyl,

C,4 alkoxy (winch latter two groups are optionally substituted by one or
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more halo atoms), -C(O)R™ and -S(0),R*'), Het!, -C(O)R™, -OR®,

NROR*, -C(ONR™R*, -OC(O)NR™RY, -S(O),R™, -S(O);N(EDR™
and -N(H)S(0)}R*) or R! represents -C(O)OR’, -C(O)NR™R* ar
-S(O),R™

4 A compound as clarmed 1n any one of the preceding claums, wherein
R to R* independently represent, at each occurrence when used heren, H,
C:.6 alkyl (which latter group 18 optionally substituted by one or more
substitnents selected from cyano, mtro, optionally substituted aryl snd
optonally substituted aryloxy), aryl (which latter gproup 18 optionally
substitnted by one ar more substituents selected from ~OH, hailo, cyano,
mtro, NR®"R* (1n whuch Iatter group R2* and R*® together represent
Cs ¢ alkylene), C,. 5 alkyl and C, 5 alkoxy (whach latter two groups are
optionally substituted by one or more halo atoms)), Het®, or R, together
with R®, represents C,.; alkylene (which alkylene group 15 optionally
mterrupted by an O atom)

5 A compound as clarmed in any one of the preceding clanms, wheremn
RE represents H, C, ¢ alkyl, optionally substituted aryl -C(O)R'™,
-C(O)OR'™, -C(O)NR'™R'™ ar -S(O),R'™

6 A compound as clammed 1 any one of the preceding clamms, wherem
R'™, R™™ and R!® ;ndependently represent C, 5 alkyl (ophonally substituted
by one or more substituents selected from halo and optionally substituted
aryl) or optionally sabstituted aryl.

7 A compound as claimed 1n any one of the preceding clamns, wheremn
R!®* and R'™ independently represent H ar C; alkyl.

PCT/SE2005/000890
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8 A compound as clamed in any one of the preceding clauns, wherem

R represents C, 4 elkyl (optionzally substituted by one or more substituents
gelected from halo, optionally substituted aryl, Cy4 alkoxy and Het*)

9 A compormd as clamed 1n any one of the preceding clamms, wheremn
R™ and R® imdependently represent H, C, ¢ alkyl (winch latter group 15
optionally substrtuted by one or mare snbstituents selected from halo, cyano
and mtro), -D-(optionally substituted aryl), -D-(optionally substituted
aryloxy), -D-Het®, -D-N(HYC(O)R'™, -D-C(O)R'™®, or R™, together wath R*
represents Cy 5 alkylene (which alkyiene group 1s optionally interrapted by
an O atom)

10 A compound as clarmed 1n any one of the preceding claims, wheremn
R'*™ gnd R'™ independently represent C;., alky! (optionally substiuted by
one or more snbstituents selected from halo, cyano, mtro and optionatty
substitoted aryl) or ophonally substitated aryl.

11 A compound as claxmed 1n any one of the precething clarms, wherem
D represents, at each occumrence when used heretn, & divect bond or C, 4
alkylene

12 A compound as clamned in any one of the precoding clmims, wherein
R™ represents, C;.¢ alkyl (ophionally substitated by one or mare halo groups)
or optionally substituted aryl.

13 A compound as clasmed m any one of the precedmg clamms, wherein
R* and R™ mdependently represent, at each occurrence when used herean,
C,.s alkyl (optionally substitnted by one ar mare substitnents sclected from
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halo, optionally substituted aryl and Het), optionally substibted aryl or X
Het', or R* represents HL

14 A compound as claimed 1n any one of the preceding clarms, wherem
R? represents -S(O),R*, -C(O)OR™, -C(O)R* or -C(O)NR*)R*

15 A compound as claimed in any one of the preceding claums, wherem
R* to R* mndependently represent C, s alkyl (optionally substituted by one
or meore substitnents selected from halo, optionally substitated aryl and
Het"), optionally substitnted aryl or Het’, or R¥ representz H

16 A compound as claimed m any one of the preceding clamms, wherein
Het' and Het? to Het” mdependently represent four- to ten-membered
heterocychc groups contexming one to four heteroatoms selected from
oxygen, mitrogen and/or sulfur, which groups are optionally substituted by
one or more substitnents selected from -OH, oxo, halo, cyano, C;.4 alkyl,
Ci.4 alkoxy, phenyl, N@DR'™, -CO)R™, -NEC(O)R™ and
N@EDS(O)R™

17 A compound as ciaymed 1n any one of the preceding clavms, wheremn
R'™, R, R'™ and R' indspendently represent C,.4 atkyl or optionally
substituted aryl or R™ R!™ and R'™ mdependently represent H.

18 A compound as clarmed i any one of the preceding claims, wherem

A represents C; 4 alkylene optionally substituted by one or more substituents
selacted from -OH and amuno

19 A compound as claymsd m any one of the precedmg clamms, wherein
B represents -Z'-, -Z*-N(H)-, -Z*-C(O)N®R'*®)-, -Z*-S(0)z-,
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-Z2-N(H)S(0);-, -Z2-S(O):N(H)- or -Z2-O- (an wiich latter six groups, Z°1s

attached to the mitrogen atom bearing R?)

20 A compound as clagmed 1n any one of the precedng clamms, wherein
Z! represents a chrect bond or C;.4 alkylene

21 A componnd as clammed 1n any one of the precedmg clams, wherem
Z2 represents C, 4 elkylene

22 A compound as clumed m any one of the precedmg clammz, wherem
R'™ represents H, C,.4 alkyl, or, together with & smgie R* substituent at a
posttion on the phewyl or pynidyl group that 18 ortho- to the posahon at winch
the group B 15 attached, R'® represents C, ¢ alkylene

23 A compound as clamned mn any one of the precading clarms, wherem
when G represents N, G 18 11 the ortho- or para-position relative to the pomt
of attachment of B

24 A compound as clamed 1 any one of the preceding claxms, wherean
when G represents N, R* 18 absent or represents a smgle cyano group.

25 A compound as claimed m any ono of Clams 1 to 23, wherem R* 15
absent or represents one or more substitnents selected from -OH, cyano,
halo, mtro, C,.¢ alkyl, Cy.¢ alkoxy, -C(ONRZ)R™, gnd
“NRZ™S(0)2-Cy4 alky}, or an R* substitnent 1n a postion on the phenyl or
pyndyl group that 13 ortho- to the position at which the group B 15 attached
may, together with R'%, represent C, , alkylene.
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26 A compound as claimed 1n any one of Claums 1 to 23 and 25, wherein

R¥ represents Cy.¢ alkyl and RZ, R?, RZ and R*™ mdependently
represent H or C,4 alkyl

27 A compound as claumed m any one of the preceding claums, wherein
RY to R* independently represent FL

28 A compound as cleimed m any one of the preceding claims, wherem
optional substituents on aryl and aryloxy groups are, unless otherwise stated,
one or more substituents selected from halo, cyano, mtro, C; 4 alkyl and

C14 alkoxy (which latter two groups are optionally substrtuted by one ar
mare halo atoms), -NEH)S(0);R™ and -S(0);N(ER™>

29 A compound as clmumed in any one of the preceding clmrus, wherean
alkyl groups and alkoxy groups may be, tnless otherwise specified

(® straught- or branched-cham or cyclic or part cychc/acychc,

() satnrated or umsaturated,

(u) mterrupted by one or more oxygen atoms, and/or

(iv) substitnted by one or more fluoro or chloro atoms

30 A compound as claimed m Clann 1 which 1s

@ tert-butyl [2-(7-(2-[[2-(4-cyznophenoxy)etiryl}(methylsulfomyl)-
amino]jethyl }-9-oxa-3,7-diazabicycio[3 3 1lnon-3-yDethyl)-
carbamate,

®  tert-butyl {2-{7-(2-{ (axmnocarbonyi)[2(4-cyanophenoxy)etiryl]-
amino}ethyl)-9-oxa-3,7-diazabncyclo[3.3.1]non-3-yl}ethyl }-
carbamate,
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()  N-{2-(4-cyanophenaxy)ethyl]-N-(2-{7-{2(4-methoxyphenyl)-2-

oxoethyl]-9-0xa-3,7-chazabicyclo[3 3 1non-3-yl}ethyl)-
methenesulfonsmde,

()  N-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo[3.3 1inon-3-yl}ethyl)urea,

(v  N-[2-(7-benzyl-9-axa-3,7-diazalmcyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl]-N-[2-

(4-cyanophenaxy)ethyljmethanesulfonanude,

N-[2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-dazabucyclo[3.3 1Jnon-3-yDethyl}-N-[2-

(4-cyanophenoxy)ethyljurea,

2-[7<2~{ (armunocarbony)[2-(4-cyenophenoxy)ethyl]amino jethyl)-

9-corn-3,7-chazabicyclo[3.3 1non-3-yi]-N-(tart-butyDacetarmde,

2-[7-2-{ (amnocarbanyl)[2-(4-cyanophenoxy)etiryllarmno }ethyl)-

9-axea-3,7-chazabicyclo[3 3 1}non-3-yI}-N-benzylacetamde,

2-[72~{ (ammocarbonyl){2~(4-cysnophenoxy)ethyilammo}ethyl)-

9-axa-3,7-chazabicyclof3 3 1inon-3-yl]-N-(1-methyl-1-

phenylsthylacetanmds,

60  N-(tert-butyl)-2-(7-{2-[[2<4-cysmophenoxy)ethyl}(methylsnlfonyl)-
amno]ethyl}-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1lnon-3-ylacetarmde,

0  N-benzyl-2-(7-{2-{[2-(4-cyanophenoxy)ethyl(metirylsalfomyl)-
amino]ethyl }-9-oxa-3,7-ciazacyclo[3.3 1Inon-3-yDacetarmde,

pd)  2-7-{2-{[2-(4-cyanophenoxy)ethyl](methylsulforyl)anuno]ethyl} -
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-yI)-N-(1-methyl-1-phenyl-
etiryDecetarmude,

odl)  tert-butyl [2-(7-{2-[[3-(4-cyanopheay)propyl](metiylsutfonyl)-
amnolethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl)-
carbamate;

pdv)  N=(tert-butyl)-2~(7-{2-([3-(4-cyanophenyl)propyl}(methyisulfonyl)-
emino]ethyl}-9-axa-3,7-ciazahicyelof3 3 1lnon-3-yl)acetamide,

g 8 3

B
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N-[2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-cazabicyelof3 3 1}non-3-yl)ethyl]-N-[3

(4-cyanophenyl)propyllmethanesulfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(2,6-dimethylphenoxy)-
ethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyljurea,
N-{2-{4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{ 7-{2-(4-cyanophenyDethyl]-5-
oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]nan-3-yl}ethyljurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-N-(2-{7-[2<(4-methaxyphenyl)etiyl}-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-y1}ethyl)urea,
N-(2-(7-[2-(4-acetylphenyl)ethy]l]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-

[3 3 1jnon-3-yl)ethyl)-N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyljures,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl]ethyl}urea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi]-N-(2-{ 7-[2~(3-finorophenyl)ethryi]-9-
oxsa-3,7-dazabicyclo[3 3.11non-3-yl}ethyDurea,
N-(2-{7-[(2-chloropyndin-3-yl)methyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
(33 1)non-3-yljethyl)-N-{2«(4-cyanophenoxy)ethyllmethage-
sulfonamde,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-{(6-methoxypyrin-3-
yDmethyl]-9-oxa-3,7-azabicyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyl)-
methanegulfonarmde,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyi]-N-(2-{7-[(4,5-dmethyl-2-furyl)-
methyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1lnon-3-y1)etiyl)-
methamesnlfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(4-flocrobenzyl)-9-oxa-3,7-
diazabucyelof3.3 1inon-3-yllethyl methanesulfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[4~tafluorometiry])benzyl]-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 11non-3-yl}ethyimethanesutfonamide;
N-{2-[7-(4-chlorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazalcyclo[3.3 1}non-3-
yilethyl}-N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]methanesulfonarmde,

PCT/SE20050000890 6’)\



10

15

WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890

{oxvil])

odx)

{odv}

(pocxv)

(oo}

106
N-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[4-(dfluoromethoxy)-
benzyl]-9-axa-3,7-chazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl)ethyl)-
methanesulfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[4-(mettrylsulfonyDbenzyl]-
9-oxa-3,7-thezabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyDmethanesulfonammde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi]-N-{2-[7-(2-fluorobenzyl)-9-0xa-3,7-
chazabicyelof3.3 1]non-3-yl)ethyl }methapesulfonamde,
N-f2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2,4-dsflucrobenzyi)-9-oxa-
3,7-diazebicyclo[3.3 1jnon-3-ylethyl jmethanesnifonamuds,
N-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-N-{2-{7+(2,5-dichlorobenzyl)-9-oxa-
3,7-daazabicyclof3 3 1lnon-3-yi]ethyl}methanesuifonarmde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[3-(trifinoromethyl)benzyl]-
9-oxa-3,7-chazabicyclo{3.3 1]non-3-yl}ethylimethanesulfonammde,
N-{2-[7-(4-cyancbenzyl)-5-0xa-3,7-azatncyclo[3.3 1]non-3-
yllethyl}-N-{2~{4-cyanophenoxy)ethylimethenesulfonammde,
N-{2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-1azabicyclo[3 3 1]non-3-
yllethyl}-N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi}methanesvifonamde,
N-[2~(4~cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[(2,6-dichloropyridm-4-
yDmethyl]-9-0xa-3,7-ciazabacyclof3.3 1]non-3-yl}ethyl)-
methanesulfonamide;

(oorvif) N-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(pyndin-4-yimethyl)-9-oxa-

3,7-ciazabicyclo[3 3 1]non-3-yljethyl jmethanesulfonamde,

(soocvill) N-{2-(4-cyamophenoxy)ethyi]-N-{2-[7-(pynidn-3-yimethyl)-9-oxa-

(xoodx)

3,7-Gazahicyclof3 3 1luon-3-yljethyl}methanesulfonanmde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[(3,5-dumethylisoxazol-4-
yDmathyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo[3.3 1)non-3-yl}ethyl)-
methanesulfonamide;
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N-[Z{Lcymophmxy)ethylg?l?l-(z- {7-[(2.4-d1meﬂ1yl—1,3-thmzol-5-/w
yDmethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3 3 1]lnon-3-yl}ethyl)methane-
sulfonammde,

N-{2-(4-cyanophenoxy)ethryl]-N-(2-{7-[ (1-methyl-1H-umdazol-2-
ylmethyi]-9-0xa-3,7-chazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-
methapesulfonamide,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabcyclo-

(3.3 1]non-3-yllethyl }methanesulfonamde,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(3-phenylpropyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1]non-3-yljethyl }methanesnlfonamde,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{ 7-[3-(4-cyanophenyl)propyl]-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)methanesulfonamude,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-[3-(3-methoxyphenyl)-
propyil-9-oxa-3,7-chazabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)methane-
sulfonamude,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ettryl]-N-{2-[7<2,6-dmmethylbenzyl)-9-oxa-
3,7-dazabicyclof3.3 1lnon-3-yijethyl Jmethanesulfonamde,
N-{2-[7-(4-text-butylbenzyl)-9-oxa-3,7-diazabucyclo[3.3 1}non-3-
ylletiryl}-N-{2-(4-cyanophenaxy)ethyljmethanesulfonamide,
N-[2-(7-benzyl-9-0xa-3,7-diazalicyclo[3.3 1]non-3-yDethyl)-N-[2-
(4-cyanophenoxy)ethyl]-N',N'-Gimethylurea;
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3 1]non-3-
Yllethyl}-N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N',N'-dmmethylnrea;
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{ 7-{2-fluoro-4-(trrffuoro-
methyl)benzyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclof3 3 1]aon-3-yi Jethyl)-N',N'-
dumethrylurea,
N-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl}-N',N'-drmethyiurea,

VA
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N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-(2-{ 7-[4-(difinaromethaxy)-

benzyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl)}-N',N'™-
cumethylurea,
N-{2+(4-cyanophenoxy)ethryl)-N',N'-drmethyl-N-{2-[7-(2-phenyl-
ethyl)-9-oxa-3,7-chazebicyclof3 3 1Jnon-3-yl]ethyl}Jurea,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenyDethy]-9-
o0xa-3,7-chazabicyclof3 3 1)non-3-yl}ethyl)-N',N'-hmethyhrea,
N-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(3-finoropheanyl)ethyl]-9-
oxa-3,7-hazabicyclo[3.3 1}non-3-yl jethyl)-N'N'-dmsthylorea,
N-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-N',N'-dimethyl-N-{2-[7-(3-phenyl-
propyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3 1lnon-3-yijethyl }urea,
N-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-{2-[7-(2-phenylethy])-9-oxa-3,7-
chazabicyclo[3.3 1jnon-3-yl]ethyl }methanesulfonammde,
N-[2-(4-cysnophemoxy)ethyl]-N-(2-{7-[2-(4-cyanopheayDethy]-9-
axa-3,7-ciazabicyclo[3.3 1inon-3-ylJethrylimethanesuifonande,
N-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)-N-(2-{ 7-[2-(4-flnarophenyDethyl]-9-
axa-3,7-chazabicyclof3 3 1jnon-3-yl}ethylymethanesulfonamde,
N-benzyl-N-(2-{7-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazaln-
cyclo[3 3 1inon-3-yl}ethylimethanesulfonsmmde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-9-oxa-3,7-hazsbicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenylethylymethencsulfonamde,
N~(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo-

13 3 1jnon-3-yi}ethyl)-N-(2-phenylethymethanssuifonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-hazaticyclo-

[33 1]non-3-yl}ethyl)-N-(2-phenoxyethyDmethenesulfonarmde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-axa-3,7-hazabicyclo[3 3.1]non-3-
Ylletiryl}-N-(2-phenoxyethy)methanesulfonamde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-duzahicyclof3.3 1nan-3-
Yi)ethyl}-N-(2-phemylethryl)methanesulfonsmmde,
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N-(2-{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethyl)}-N~(2-phenoxyethyl)methanesuifonammde,
N-benzyl-N-{2-[T-(4-fluarobenzyl)-9-oxa-3,7-thazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yi]ethyl}methanesuifonamde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-chlorobenzyl)-9-0xa-3,7-d1azabicyclo-

[3 3 1}non-3-yljethyl }methanesulfonammde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)}-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-

[3 3 Ijnon-3-yljethyl} benzenesulfonamde,
N-(4-cyanobenzyl)-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dizzabs-
cyclo[3 3 1]non-3-yl]ethyl }methsnesulfonamde,
N-(2-cyanobenzyl)-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxd-3,7-thazabi-
cyclo[3.3 1]non-3-yl]ethryl }methanesulfonammde,
N-{2-]7-{4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1lnon-3-
yi]ethyl}-N-(4-flucrobenzyl)methanesulfonamds,
N-{2-[7-(4-cyancbenzyl)-9-oxa-3,7-dlazabicyclo[3.3 1non-3-
yllethy1)-N-(3-finorobenzylymethancsulfonarmds;
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazalacyclo[3.3 1jnon-3-
Vijethyl}-N-[4-(difilnoromethaxy)benzyl]methanesulfonamde,
N-(4-chiorobenzyl)-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-chazab-
cyclo[3.3 1]non-3-yl]lethyl }methenesulfonamde,
N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1jnon-3-yljethyl}ethanesuifonamde,
N-benzyl}-N-{2-[7-(4-cymmobenzyl)-9-oxa-3,7-dazabicycio-
[3.3 1]non-3-yijethy]}-N"-methylares,
N-benzyl-N-{2-[7{(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3.3 1jnon-3-yllethyl}-N',N'-dumethylurea,
N-benzyl-N-(2-{7-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-drazabe-
cyclo[3.3 1jnon-3-yl}ethylmethaneaulfonamde;

PCT/SE2005/000890
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(o)  N-benzyl-N-(2-{7-[2-(2,4-<hcyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diaza-

bicyclof3.3 1lnon-3-yi}ethyl)methanesulfonammde,

(bocs) N-benzyl-N-(2-{7-[3-(4-cymnophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-diazabs-
cyclo[3 3 1]non-3-yl}ethylymethanesulfonamide,

(boodl)  N-benzyl-N-(2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1)non-3-yljethyl}-1,1,]-tnfinoromethanesulfonsrmide;

(boodt]) N-beazyl-N-{2-[7(4-cysnobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[33 1jnon-3-yljethyl}acetamde,

(boodv) N-benzyl-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-iazacyclo-
[33 1jnon-3-yljethyl}urea,

(oav) N-benzyl-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3 3 1)non-3-yl]ethyl}propane-2-sulfonammde, or

(boovl) N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazacyclof3 3 1]non-3-
yljethyi }-N-(4-finorobenzyl)urea,

or a pharmaceutically acceptable denvative thereof

31 A compound as claimed 1n Clatm 30 which 18 N-benzyl-N-{2-[7<(4-
cyanobenzyl)-9-axa-3,7-diazalncyclo[3.3 1]non-3-yl]ethyl ymethane-
sulfonammde, or a pharmacentically acceptabls dertvative thereof

32. A pharmaceutical formmlation incindmg a componnd as defined m any
one of Clams 1 to 31 m edmmxture with a pharmacenticelly-acceptable
adjuvant, dilnent or camer

33 A phermaceutical formmiation for use in the prophylaxs or the

treatment of an arhythrma, compnsing a compound as defined 1n any one of
Clamms 1 to 31
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34 A compound as defined in any one of Clams 1 to 31 foruse as a
phamaceutical

35 A compound as defined m any one of Claims 1 to 31 for use m the
prophylaxis or the treatment of an archythmma.

36 The use of a compound as defined 1 any of one Claims 1 to 31 as
active ingrechent for the manufacture of a medicament for use m the
prophylaxis or the treatment of an arthythmia.

37 The nse as clammed 1 Claim 36, wherem the arthythrma 18 ao atrial or
2 ventncular arhythrma,

38 A method of prophylaxis or treatment of an arrhytiuma which method
compnses adazmstration of a therapeutically effective amount of a

compound as defined 1n any one of Claums 1 to 31 to a person suffering
from, ar susceptible to, such a condition.

39 A compound according to any one of claims 1 - 31 in combmation
with any other drugs far use as a medicament for the treatment of ardhrythmmas
or carchovascular disorders

40 A process far the preparahon of a componnd of forula I es defined m

Claim 1, which process comprises
(2) reaction of a componnd of formmla I,
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&,

wherem R%, R, R to R*, A, B and G are as defined m Clarm 1, with &
compound of formmia I,
R-L! I
5 wherem L! represents a leaving group and X, R! and R are as defined m
Clamm 1,
(b) for componnds of focmmla I m wiich R! represents -C(O)XR’ or
-C(O)N(R™R™, reaction of a compound of farmmla IV,

AL, i
A A® 1
\r-... A r v

10 wherem R% R*, R® toR%, A, B, and G are as defined m Clamm 1, and L 15 a8
defined sbove, with a componnd of formnla V,
R*.H \'
wherein R* represents -XR” ar -NR*)R® and R*, R, R* and X are as
defined m Clam 1,
15 (c) for compounds m winch R’ represents -C(O)NGH)R™, reaction of a
compound of formula II, as defined above, with 2 compound of formmis VI,
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R™-N=C=0 VI Q)
wheremn R™ 18 as defined 1n Clamm 1,

(d) reaction of a compowumd of formula VII,
A2 R"
vii
A" " e ,
H~N N—R

wherein R! and R*! to R* are as defined m Claum 1, with a compound of
formmia VIII,
R'\ .
T
r--..A/

Vil
é\‘ K

wherem L? represents a leaving groap and R% R*, A, B and G are as defined
m Clam 1,

(e) for compounds of formula I 1n whneh A represents Cy ¢ alkylene
substituted m the 2~pomition (relative to the oxabispacine N-atom) by -OH or
ammno, reaction of a compound of formula VII, as defined above, with &
compound of formula IX,

e

or a protected denvative thereof, wherem Y represents O or NH and R? RY, B
and G are as defined 1n Claim 1,

(F) for compounds of farmmla I m whuch B represents -Z2-O-, reaction of 2
compound of farmmla X,
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wheremn RY, R2, R* to R%, A and 72 are a5 defined in Clamm 1, with &
compound of formnla XI,

é“
Xl
\ .

5 wherem R* and G are ag defined m Clamm 1,

(®) for compounds of formnla I 1n which G represents N and B represents
-Z2-0O-, reaction of a cqgmpound of formmla X, as defined above, with a

compound of formmla XTY,

10  wheremn R* 15 as defined m Clamm 1, and 1.2 18 as defined above;
(h) for compounds of farmula I 1n which B 15 a8 defined in Clamm 1, except
that 3t does not represent 2 direct bond, reaction of a compound of formmle

X1,
A R
n
4 le a Xt
)‘--. - N N.'H‘
g A

15 wherem R, R>, R* to R* and A are as defined mn Clavm 1, with a compound
of formmla XIV,
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@’W
A

whereimn B® represents B as defined m Clamm 1, except that 1t does not
represent a direct bond, and R* and G are as defined m Clamm 1 and 1215 as
defined above,

(@) reaction of a compound of formmla XV,

rt A% Rr"
=\

l-bu-...,,\/" " N~A' XV
B
/Tt
A
wheremn R:, R, R" to R%, A, B and G are as defined m Claim 1, with a
campound of forrmla XV,

R:.13? Xvi

wherein L represents a smtable leaving group and R? 1 as defined 1n Claym
1,
(§) for compounds of formmla I m whach R? represents ~-C(O)NCEDR™, reaction
of a compound of formnla XV, as defined above, with a2 compomnd of formula
XVII

O=C=N-R Xvi
wheremn R represents 2 monovalent metal cation or R represents R* as
defined 1n Clamm 1, except that it does not represent H,
(k) for compounds of formnla I m which R' represents C,.1, alkyl substituted
by one or mare substituents as defined 1 Clarm 1 1n respect of R!, winch
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substituent(s) 18/include & -N(R™)S(0);R™ group, reaction of a compound of

formmila X VIII,

% R

r
Negta=N
RN XVl

m
\
e~

A,

wheremn R™ represents C,., alkylene, winch group 1s optionelly substitnted by
one ar more substituents as defined 1n Clamm 1 m respect of R', and R?, RY,
R®, R toR%, A, B and G are a3 defined 1n Clamm 1, with a compound of
formnla XTX,

12.5(0),R™ XX
wheremn R* 13 a3 defined in Clamm 1 and 1.2 13 a8 defined above;
(D for compounds of farmule I in whuch R represents C, 12 alkyl substitrted
by one or more substitnents a3 defined m Clam 1 m respect of R?, winch
substituent(s) 1/ncinde a -S(O),NR™R* or -NR™)S(0),R™ group, reaction
of a compound of farmmla I, a8 defined above, with 2 compound of formnla
XIXA or XIXB,

LIRS0 NR®R* XIXA

L'R™N®R"™-SO-R™ XIXB
wheremn L! end R are as defined above and R, R* and R are as dafined m
Clamn 1;
(m) for campounds of faromla I 1n winch R? represents -C(O)XR’,
-C(O)NR™R* or -S(0);R™, reaction of a compoand of formmla XX,
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wherem R represents -C(O)XR’, -C(OINR™R™ or -S(O),R™ and R* R,
R™, R™ and R* to R* are a8 defined m Claim 1 and 1.2 18 as defined above,
with a compound of formmia XXT,

Rt
}\A/ NH,

2040
A

wlnumR’.R‘,A.B'andGmasdaﬁnedmChml.
(n) for compounds of fonmmla I which are oxabispadme-mitrogea N-oxide
denvatives, oxidation of the correspanding oxabnspicine mtrogen of a
carresponding compound of formula I, mn the presence an oxidising agent;
(o) for compounds of foramla I which are C;.4 alkyl quaternary ammonium
aalt darivatives, mn which the alkyl group is attached to a oxabispidms
mtrogen, reaction, at the oxabespidine mtrogen, of a correspondmg
campound of farmula I with a compound of formnle XX,

R¥.L! XX11
wherem R® represents C, 4 alkyl and L* 18 a leaving group,
(0) conversion of ons R* substituent o another;
(p) miroduction of one or more (forther) R* substitnents to the aromatc ning;
(q) for compounds of formmla I m wherein R! represents C,.;, alkylane, winch
group 18 optionally substituted by one or more snbstituents as defined above
respect of R', reaction of a compound of formmla IT

PCT/SE2005/000890 G/b



5

13

WO 2005/123747 PCT/SE2003/000850

]a..._ N I

&,

wheren R?, R*, R to R%, A, B and G are as herembefore defined, with the
appropuate aldehyde, for example under condrtons that are known to those
sinlled m the art (e.g. at room texuperature, such as from 15 to 30°C) m the
presence of a reducmg agent (such as sodmam cyanobarohydride, sodium
tnacetoxybarohrydnde, or sumlar compounds) and an appropriate solvent
(snch as 1,2~dhchloroethmme, dichloroethane, methanol, ethanol or moxinres

thereof),
(r) reaction of a compound with formmla VI

H® ol
] Vi
>\

wherem R' and R*! to R are as herembefiore defined, with & compound of
formnla XXTI
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wherem R R*, B and G aro as herembefiare defined, for example under
conditrons that are known to those skifled m the art (e.g at room temnperature,
such as from 15 to 30°C) m the presence of a reducimng agent (such as sodsom
cyanobarohydnde, sodim tnacetoxyborohydnde, or szomlar hydnde donatmg
compounds) and an appropriate solvent (such as 1,2-dichlaroethane,
cichloroethane, methanol, ethanol or mixtures thereof), or

(s) deprotection of a protected dentvative of 2 compound of formula I as
defined m Clamm 1

41 A compound of fornmula IT, az defined 1n Clexm 40, or a protected
denrvative thereof

42, A compound of formmla IV, as defined m Clamn 40, ar a protected
derivatrve thereof

43 A compound of formmla X, as defined 1n Claim 40, or 2 protected
deivative thereof

44. A compound of formmla XTI, as defined 1 Clamm 40, or a protected
denvative thereof

45. A compound of formmila XVIII, as defined 1n Claim 40, ar 2 protected
denivative thereof
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Compuestos novedosos de oxabispidina y su uso en el tratamefito de

arritmas cardiacas

Campo de la Invencién

Esta invencidn se refiere a compuestos novedosos farmacéuticamente utiles,
en particular a compuestos que son utiles en el tratamiento de arntmias

cardiacas

Antecedentes y Arte Previo

Las arntmias cardiacas pueden definirse como anomalias en la frecuencia,
regularidad, o sihio de ongen del impulso cardiaco o como alteraciones en la
conduccién, lo cual ocasiona una secuencia anormal de activacion Las
arritmias pueden clasificarse clinicamente por medio del sitio supuesto de
ongen (es decir, como amtrmas supraventriculares, incluidas arntmias
auriculares y atrioventriculares, y arritmias ventriculares) y/o por medio de

la frecuenca (es decir, bradiarntmias (lentas) y taquiarntrmias (rapidas))

En el tratamiento de arritmias cardiacas, el resultado negativo en estudios
clinicos (véase, por ejemplo, el resultado del Estudio de Supresion de
Amtma Cardiaca (CAST), resefiado en New England Journal of Medicine,
321, 406 (1989)) con firmacos anti-arritmicos "tradicionales”, los cuales
actuan principalmente desacelerando la velocidad de conduccion
(medicamentos anti-arritmicos de clase I), ha estimulado el desarrollo de
medicamentos hacia compuestos que selecivamente retrasan la
repolarizacion cardiaca, prolongando en esa forma el intervalo QT Las
medicinas anti-arritmicas de clase III pueden definirse como fadrmacos que
prolongan la duracidn potencial de la accion trans-membrana (que puede ser
causada por un bloqueo de comentes K* externas o de un aumento de las
cormientes 1onicas internas) y el periodo refractanio ("refracforiness™), sin

afectar la conduccién cardiaca

(b
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Una de las desventajas claves de los medicamentos conocidos hasta ahora,
que actGan retrasando la repolanzacién (clase IIi o en otra forma), es que
todos ellos son conocidos por exhibir una forma unica de pro-arntmia
conocida como forsades de pointes (taquicardia ventricular en entorchado)
que, en ocasiones, puede ser fatal Desde el punto de vista de la segunidad,
la mimmizacién de este fenomeno (que, como se ha demostrado, se
presenta tambien como resultado de la administracion de medicamentos no
cardiacos tales como fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, antihistaminas
y antibifticos) es un problema clave a solucionar en la provision de
firmacos anti-arritmicos efectivos

Medicamentos anti-arritmicos a base de bispidinas (3,7-diazabiciclo[3 3 1]
nonanos), son conocidos, entre otras, de las solicitudes internacionales de
patente WO 91/07405 y WO 99/31100, las solicitudes europeas de patente
306 871, 308 843 y 655 228 y las patentes de los Estados Unidos 3,962,449,
4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 y 5,468,858, asi como articulos de
publicacién periodica incluidos, entre otros, J Med. Chem 39, 2559,
(1996), Pharmacol Res , 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) y
Anal Sci 9, 429, (1993)

Ciertos compuestos de oxabispidina se divulgan como cunosidades
quimicas en Chem Ber, 96, 2872 (1963) El uso de algunos otros
compuestos de oxabispidina en el tratamiento de arrtmias cardiacas se
divulga en WO 01/28992 Meétodos para la preparacion de tales compuestos
de oxabispidina se divulgan en WO 02/28863, WO 02/28864, WO
02/83690 y WO 02/8369]1 Compuestos de oxabispidina de férmula 1,
como se definen a continuacidn, no se divulgan ni1 se sugieren por ninguno

de estos documentos

Sorpresivamente hemos descubiertos que un grupo novedoso de

compuestos a base de oxabispidina exhiben actividad electrofisiologica y,
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por consiguiente, se espera que sean utiles en el tratamiento de arritrias
cardiacas El novedoso grupo de compuestos a base de oxabispidinas posee
propiedades ventajosas, comparadas con compuestos del arte previo, tales
como una mayor potencia, mayor selectividad, y/o reduccién de la
depuracién total Estas ventajosas propiedades pueden distinguir el uso de
tales compuestos como agentes farmaceuticos disminuyendo la dosis clinica
diana, prolongando la duracion de accidn, y/o mejorando el perfil de
efectos secundarios

Divulgacion de la Invencién

N~ R1

De acuerdo con la invencion se proveen compuestos de formula I,

en donde

R' representa C,.,; alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente
por uno o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, anlo, Het', -
C(O)R™, -OR®, -N(R*R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R*, -OC(O)N(R®)R, -
S(O)R™, -S(0)NR™R™ y -N(R™)S(0);R™) o R' representa -C(O)XR’, -
C(O)N(R*)R™ o0 -S(O),R™,

R a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, C,.¢ alqulo (ulimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, nitro, anlo, ariloxi, Het?, -S(O),N(R*®)R” y -N(R™)S(O),R™), arilo 0
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Het’, o R* o R, junto con, respectivamente, R™ o R, pueden repre
Ci¢ alquileno (grupo alquileno que se interrumpe opcionalmente por un
atomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,_; alquilo),
R® representa H, C, alquilo (susttuido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, anlo, -
S(ORNR®R* y -NR™S(O)R™), anlo, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -
C(ON(R'®)R'™ o -S(O)R'*,
R'™ a R'™ representan independientemente C,¢ alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
c1ano, nitro y arilo), anlo, o R'® R!*gR'™ representa H,
R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C; 1,
alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, mitro, anlo, C; alcoxi, Het!, -S(OLNR™R* y -
N(R™)S(O)R™),
R®™ y R® representan independientemente H, C, ; alquilo, C, alcox: (dos
ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, mtro, C;4 alquilo, C,4 alcoxi, -
S(0)N(R™R* y -N(R™®)S(0),R™), -D-anlo, -D-anloxi, -D-Het’, -D-
NH)C(OR', -D-S(O),R'"™, -D-COR'®, -D-C(OOR'®, -D-
C(O)N(R'™R'"Y, 0 R® 0 R®, junto con, respectivamente, R* 0 R*, pueden
representar C;s alquleno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un atomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
mas grupos C.; alquilo),
R!" g R'™ representan independientemente H, C,s alqulo (sustituido
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, nitro y arilo), arilo, o R'* y R'" juntos representan C;.4 alquileno,
R'”™ y R' representan independientemente C, alquilo (sustitwido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
clano, nitro y arilo) o arilo,
D representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, un
enlace directo o C,¢ alquileno,

X representa O 6 S,
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R™ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud &)
alquilo (sustiturdo opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, -S(O)N(R*™R* y -N(R®)S(0),R™) o
anlo,

R™ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, H o
C..s alquilo,

R* y R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, C,.¢ alquilo (sustituido opcionalmente por uno o
mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, anlo y Het®),
arilo o Het”, o R* representa H,

R? representa -S(O),R*, -C(O)OR®, -C(O)R*, -C(ON(R*)R*®) o -
S(O)RNR}R™),

R™ a R representan independientemente C,s alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de halo, -E-anlo,
-E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'® y -C(O)N(R'*)R'*), arilo o Het’, o R* y
R a R* representan independientemente H,

R'® a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta sohicitud, H, C,¢ alquilo (sustituido opcionalmente por uno
o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het'®), anlo, Het'', o R'*
y R'® juntos representan C;. alquileno, interrumpido opcionalmente por un
atomo O,

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, un

enlace directo o C; alquileno,

Het' a Het'' representan independientemente grupos heterociclicos de cinco
a doce miembros que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de
oxigeno, nitrogeno y/o azufre, grupos que se sustituyen opcionalmente por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, mitro, C;4
alquilo, C,.¢ alcoxi, arilo, ariloxi, -NR'™R'™, -C(O)R'™, -C(O)OR'", -
C(ONR'™R'"", -N(R'")C(O)R'™, -S(0O):N(R'™R'? y -N(R'™)S(0),R",
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R'™ a R'" representan independientemente C,¢ alquilo, arilo o R'™ a R:
representan independientemente H,

A representa C,.¢ alquileno interrumpido opcionalmente por -S(O),N(R'*)-
o -N(R'*™)S(0),- y/o sustitido opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo y amino,

B representa -Z'-{[C(O)LCAR ™)}, -Z*-[CO)NR™)-, -Z-5(O)s-, -
Z2-NR'*)$(0),-, -Z%-S(0);NR"*)- 0 -Z2-O- (en los cuales ses grupos Z'
0 Z2 se une al tomo de nitrégeno que porta R?),

Z' representa un enlace directo o C;4 alquileno, opcionalmente
interrumpido por -N(R'*)S(0)z- 0 -S(O):NR"*)-,

72 representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta sohcitud, Cs4
alquileno, opcionalmente interrumpido por -N(R'*8)S(O),- 0 -S(O).N(R'™)-,

a, b y c representan independientemente 0 6 1,

nrepresenta 0, 1 6 2,

R'® a R"™ representan independientemente H o C, ¢ alquilo,

R™ representa H o, junto con un sustituyente R* tnico en una posicion en
el grupo fenilo o piridilo, que es orfo a la posicién en la cual se une el grupo
B, R™ representa C,4 alquileno opcionalmente interrumpido o termmado
por O, S o NRY),

R'®® representa H, C, alquilo o, junto con un sustituyente R* unico en una
posicion en el grupo fenilo o piridilo, que es orto a la posicidn en la cual se
une el grupo B, R'® representa C,.4 alquileno,

R?® representa H o C,¢ alquilo,

G representa CHo N,

R* representa uno o més sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, nitro, C,¢ alqulo (opcionalmente terminado por -
NH)C(O)OR™), Cis alcoxi, -NRZHR™®, -C(O)RZ, -C(O)OR™, -
CONR™)R®,  -NRZ)C(OR™, -NRZ)CONR™R™, -
N(RZ™S(0),R*™, -S(0)N(RZ")R?*, -S(0);R*'*, -0S(0);R*"? y arilo, y un
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sustituyente R* en una posicion en el grupo fenilo o pindilo, que es orfo a; i i

posicion en la cual se une el grupo B, puede

(1) junto con R'™, representar C,4 alquileno opcionalmente

interrumpido o terminado por O, S o N(R"°" , O

(u) junto con R'®, representar C, alquileno,
R?'* a R*" representan independientemente C, alquilo,
R y R™ representan independientemente H, C,s alquilo o Juntos
representan C; ¢ alquileno, resultando en un anillo, que contiene nitrogeno,
de cuatro a siete miembros, R? a R*®° representan independientemente H o
Ci¢ alquilo, y

RY aR% representan independientemente H o C,_; alquilo,

en donde cada grupo arilo o ariloxi, a menos que se especifique lo contrario,

se sustituye opcionalmente,
o su derivado farmacéuticamente aceptable,

los cuales compuestos se designan en lo sucesivo "los compuestos de la

invencion”

Para evitar dudas hay que entender que, donde en esta especificacion un
grupo se califica por 'defindo méds arriba en el texto', 'defido mas
adelante' o 'defimido anteriormente’, el dicho grupo abarca la primera
definicién que ocurra y la méas amplia, as1 como cada una y todas las demas

definiciones para ese grupo

A menos que se especifique lo contrarno, grupos alquilo y grupos alcoxi,
como se definen en esta solicitud, pueden ser de cadena recta o, cuando hay
un nimero de suficiente (es decir, un minimo de tres) de atomos de
carbono, pueden ser de cadena ramificada, y/o ciclicos Ademas, cuando

hay un numero suficiente (es decir, un minimo de cuatro) de dtomos de
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carbono, tales grupos alquilo y alcoxi pueden ser tambien en parte
cichcos/aciclicos Tales grupos alquilo y alcoxi pueden ser igualmente
saturados o, cuando hay un numero suficiente (es decir, un mmmmo de dos)
de 4tomos de carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por uno o
mas atomos de oxigeno y/o azufre A menos que se especifique lo
contrario, grupos alquilo y alcoxi pueden sustituirse ademas por uno o mas

atomos halo y, especialmente, fluoro

A menos que se especifique lo contrario, grupos alquileno, como se definen
en esta solicitud, pueden ser de cadena recta o, cuando hay un numero
suficiente (es decir, un mmimo de dos) de atomos de carbono, pueden ser
de cadena ramificada Tales cadenas alquileno pueden ser tambien
saturadas o, cuando hay un namero suficiente (es decir, un minimo de dos)
de 4tomos de carbono, pueden ser insaturadas y/o interrumpidas por uno o
mas atomos de oxigeno y/o azufre A menos que se especifique lo
contrario, grupos alquileno pueden sustituirse igualmente por uno o més

atomos halo

El término "anlo", cuando se usa en esta solicitud, incluye grupos Cg. 0 arilo
tales como fenilo, naftilo y similares El término "arilox1”, cuando se usa en
esta solicitud, incluye grupos Cq o ariloxi tales como fenoxi, naftox: y
similares Para evitar dudas, los grupos anloxi designados en esta solicitud
se unen al resto de la molécula mediante el dtomo O del grupo ox1 A
menos que se especifique lo contrario, grupos anlo y anloxi pueden
sustituirse por uno o mas sustituyentes, incluidos -OH, halo, ciano, mtro,
Cis alqulo, Cis alcoxi, -NRZ)R?®, -C(OR®*, -C(O)ORZ, -
C(O)N(RZRZ, .N(RZ5)C(O)R?*, -N(RZ™S(0);R*", -S(O);N(R*"R*®,
-S(0);R?, y/o -OS(0):R* (en donde R*® a R*'? y R?* 3 R* s0n como se
definen anteriormente en el texto) Cuando se sustituyen, los grupos anlo y

ariloxi se sustituyen preferiblemente por entre uno y tres sustituyentes
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El termino "halo", cuando se usa en esta solicitud, incluye fluoro, cloro,

bromo y yodo

Grupos Het (Het', Het?, Het’, Het!, Het’, Het®, Het’, Het®, Het®, Het" y
Het'"), que pueden mencionarse, incluyen los que contienen 1 a 4
heterodtomos (seleccionados del grupo oxigeno, nitrogeno y/o azufre) y en
los cuales el numero total de dtomos en el sistema de anillo se encuentra
entre cinco y doce Grupos Het (Het', Het?, Het’, Het', Het’, Het®, Het’,
Het®, Het’, Het'® y Het'") pueden ser completamente saturados, totalmente
aromaticos, parcialmente arométicos y/o bicichicos en carécter Grupos

heterociclicos, que pueden mencionarse, incluyen 1-
azabiciclo[2 2 2]octanilo, benzzimidazolilo, benzisoxazolilo,
benzodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzomorfolinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo,

benzoxazinonilo, benzoxazohdmilo, benzoxazohlo, benzopirazolilo,
benzo[e]pinmidina, 2,1,3-benzotiadiazohilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzotniazolilo, cromantlo, cromentilo, cinnolinilo, 2,3-
dimdrobenzimidazolilo, 2,3-dihidrobenzo[b]furanilo, 1,3-
dihidrobenzo[c]furanilo, 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]pindimilo, dioxanilo,
furamlo, hexahidropirimidimlo, hidantoimlo, imidazolilo, imidazo[1,2-
alpindinilo, 1imidazo[2,3-b]tiazohlo, indolilo, 1soquinolinilo, 1soxazolilo,
maleimido, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,3-0xazinanilo, oxazolilo, ftalazinilo,
piperazinilo, pipenidinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo,
pinmidinilo, pirrolidinonilo, purohidimilo, pirrolimlo,  pirrolof2,3-
blpindinilo, pirrolo[5,1-b]pindinilo, pirrolo[2,3-c]pindinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenz-
imidazolilo, 4,5,6,7-tetralidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzofe]-
pinmidina, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidro-
pindimlo, 1,2,3,4-tetrahidropinmidinilo,  3,4,5,6-tetrahidropinmidinilo,
tiadiazohlo, tiazolidinilo, tazolilo, tienilo, tieno[5,]1-c]pindinilo,

tiocromanilo, triazolilo, 1,3,4-tnazolo[2,3-b]pirmidinilo y similares
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Valores de Het', que pueden mencionarse, mcluyen 2,3-
diludrobenzo[b]furanilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, pindinilo y

tiazolilo

Sustituyentes en grupos Het (Het', Het?, Het’, Het*, Het’, Het®, Het’, Het®,
Het’, Het'® y Het'') pueden, donde sea apropiado, localizarse en cualquier
dtomo en el sistema de anillo, incluido un heteroatomo El punto de union
de grupos Het (Het', Het?, Het', Het!, Het’, Het®, Het’, Het®, Het’, Het'’ y
Het'") puede ser mediante cualquier atomo en el sistema de anillo, incluido
(donde sea apropiado) un heterodtomo, o un itomo en cualquier anillo
carbociclico fusionado, que pueda estar presente como parte del sistema de
amllo Grupos Het (Het', Het?, Het’, Het!, Het’, Het®, Het’, Het®, Het’,
Het'® y Het'') pueden estar tambien en la forma N- o S-oxidada
Denvados farmaceuticamente aceptables incluyen sales y solvatos Sales,
que pueden mencionarse, incluyen sales de adicion de acido Denvados
farmaceuticamente aceptables incluyen también, en los mtrégenos de la
oxabispidina o (cuando G representa N) en los nitrégenos de piridilo, sales
de amonio cuaternario C,4 alquilo y N-oxidos, siempre que, cuando un N-
6xido esté presente
(a) mingun grupo Het (Het', Het?, Het’, Het®, Het®, Het®, Het’, Het®, Het’,
Het'® y Het'') contenga un atomo S 1noxidado, y/o
(b) n no represente 0 cuando B representa -Z2-S(O),-

Los compuestos de la invencién pueden exhibir tautomensmo Todas sus

formas y mezclas tautomericas se mcluyen en el ambito de la invencion

Los compuestos de la invencién pueden contener asimismo uno 0 mas
dtomos de carbono asimetricos y, por consiguiente, pueden exhibir

1somerismo &ptico y/o diastereoisomensmo

Los diastereoisomeros pueden separarse usando tecnicas convencionales,

por ejemplo, cromatografia o cristalizacion fraccionana Los diferentes
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estereoisomeros pueden aislarse por separacién de una mezcla racémica u
otra mezcla de los compuestos usando tecnicas convencionales, por
ejemplo, cnstalizacion fraccionana o HPLC  Alternativamente, los
1someros opticos deseados pueden elaborarse mediante reaccion de los
materiales de partida apropiados, opticamente activos, bajo condiciones que
no causen racemizacion o epimenzacion, o mediante derivacién, por
ejemplo, con un acido homogquirel, seguido por separacion de los esteres
diastereomericos por medios convencionales (por ejemplo, HPLC,
cromatografia sobre silice) Todos los estereoisomeros se incluyen en el

ambito de la invencion
Las abreviaturas se listan al final de esta especificacion

Valores preferidos de cada grupo vanable son los siguientes Tales valores
pueden usarse, donde se considere apropiado, con cualquiera de los valores,
definiciones, reivindicaciones, aspectos o incorporaciones definidas mas
amiba 0 mds adelante en el texto En particular, cada uno puede usarse
como una limitacién individual de la definicion méas amplia de formula (I)

Valores particulares de cada grupo vanable son los siguientes Tales
valores pueden usarse, donde se considere apropiado, con cualquiera de los
valores, definiciones, reivindicaciones, aspectos o incorporaciones definidas
maés arriba o mas adelante en el texto En particular, cada uno puede usarse
como una limitacién individual de la defimcion més amplia de formula (I)
R' representa C, alquilo, grupo alquilo que se sustituye por, como mimmo,
un grupo fenilo o fenoxi (ambos opcionalmente sustituidos por uno o més
grupos halo, ciano, metilo, metoxi, flurometoxi, difluorometox1 o
tnflurometoxi),

A representa un enlace directo o C,.3 alquileno (tal como C; alquileno),

B representa un enlace directo, C,_3 alquileno (tal como un C; alquileno), o
C,- alcox1 (tal como un C; alcoxi, en el cual el oxigeno se une al grupo

fenlo que se sustituye opcionalmente con RY,
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R? representa -S(O),R*, -C(O)OR®, -C(O)R* o0 -C(O)N(R*)R™,

R* a R* cada uno representan ndependientemente idrégeno o C,; alquilo
(tal como metilo, etilo, 1sopropilo o propilo), G representa carbono, R*' a
R* representan hidrégeno, y R* representa uno o mas sustituyentes
opcionales seleccionados de ciano y/o halo (tal como fluoro) y un
sustituyente R* esta en una posicion en el grupo femlo, que es orfo y/o para

a la posicion en ia cual se une el grupo B

Compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los cuales

R' representa C,_g alquifo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas grupos seleccionados de halo, anlo (ultimo grupo que se
sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, mitro, C, 5 alqulo, C,4 alcox:1 (dos Gltimos grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos halo), -C(O)RZ* y -
S(O)%,R?"°), Het', -C(O)R*™ -OR®, -NRR*, -C(O)N(R™R™,
OC(O)N(R®)R*, -S(O),R*™, -S(ON(H)R* y -N(H)S(OxR™) o R'
representa -C(O)OR’, -C(O)N(R*)R™ o -S(O).R™,

R*® a R representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, Cy5 alquilo (iGlttmo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de ciano, mitro,
anlo opcionalmente sustitwido y anloxi opcionalmente sustituido), arlo
(ulimo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, N(R*?*)R™® (ulumo grupo en que
Ry R?® juntos representan C;. alquileno), C,.5 alquilo y C; 5 alcox: (dos
ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos
halo)), Het’, o R*, junto con R®, representa C,.5 alquileno (grupo alquileno
que se interrumpe opZnalmente por un 4tomo O),

RS representa H, C, alquilo, anlo opcionalmente sustitwido, -C(O)R'®, -
C(O)OR'®, -C(ONR'™)R'™ o -S(O),R'’%,

R'® R'® y R'* representan independientemente C, alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo y arlo

opcionalmente sustituido) o arilo opcionalmente sustituido,
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R'® y R'™ representan independientemente H o C,_, alquilo, %

R’ representa C, alquilo (sustituido opcionalmente por uno o més
sustituyentes seleccionados de halo, anlo opcionalmente sustituido, C,,
alcox1 y Het),

R® y R™ representan independientemente H, C,.s alquilo (Glimo grupo que
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo, ciano y mitro), -D-(anlo opcionalmente sustituido), -D-(ariloxi
opcionalmente sustituido), -D-Het’, -D-N(H)C(O)R'"®, -D-C(O)R'"®, 0 R™,
junto con R, representa C, 4 alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un itomo O),

R'"™ y R'" representan independientemente C,. alqulo (sustitwido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, ciano,
nitro y arilo opcionalmente sustituido) o arilo opcionalmente sustituido,

D representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, un
enlace directo o C,4 alquileno,

R™ representa, C,. alquilo (opcionalmente sustituido por uno o més grupos
halo) o anlo opcionalmente sustituido,

R™ y R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, C,_s alquilo (sustituido opcionalmente por uno o
mds sustituyentes seleccionados de halo, anlo opcionalmente sustituido y
Het®), anlo opcionalmente sustituido o Het’, o R* representa H,

R? representa -S(O),R*, -C(O)OR®, -C(O)R* o -C(ON(R*)R*,

R™ a R* representan independientemente C,s alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de halo, arilo
opcionalmente sustituido y Het®), arilo opcionalmente sustituido o Het’, o
R* representa H,

Het' y Het® a Het’ representan independientemente grupos heterociclicos
que contienen uno a cuatro heterodtomos seleccionados de oxigeno,
mtrégeno y/o azufre, grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, C,4 alqulo, C,4
alcoxi, fenilo, -N(H)R'™, -C(O)R'", -N(H)C(O)R'™ y -N(H)S(O);R'?,
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R', R', R'™ y R'" representan independientemente C,4 alquilo & anl
opcionalmente sustitido, o R'™, R y R'™ representan
independientemente H, A representa C,4 alquileno sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH y amino,
B representa -Z'-, -Z>-N(H)-, -Z:-C(O)N(R'®), -Z%-S(O),-, -Z2-N(H)S(0),-,
-Z2%-S(0);N(H)- o0 -Z>-O- (se1s ultumos grupos en los que Z* se une al atomo
de mitrogeno que porta R?),

Z' representa un enlace directo o C4 alquileno,

Z2 representa C,4 alquileno,

R'™® representa H, C,4 alquilo, o, junto con un sustituyente R* unico en una
posicion en el grupo fenilo o pindilo, que es orfo a la posicion en la cual se
une el grupo B, R'® representa C,4 alquileno,

cuando G representa N, G estd en la posicion orfo o, en particular, la
posicion para relativa al punto de unién de B,

cuando G representa N, R* esté ausente o representa un grupo ciano unico,
R* esta ausente (es decir, representa H) o representa uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, ciano, halo, mtro, C;s alquilo, C,¢ alcoxi, -
C(ON(R**)R*, y -N(RZ™)S(0),-C;4 alquilo, o un sustituyente R* en una
posicion del grupo fenilo o piridilo, que es orfo a la posicidn en la cual se
une el grupo B, junto con R'%, puede representar C,4 alquileno,

R?* representa C, alquilo,

R?*, RZ¢, RZ y R2™ representan independientemente H o C,4 alquilo,

R*' a R* representan independientemente H,

sustituyentes opcionales en grupos anlo y anloxi son, 2 menos que se
especifique lo contrario, uno o mas sustituyentes seleccionados de halo,
ciano, mtro, C,4 alquilo, C,4 alcoxi (dos ultimos grupos que se sustituyen
opcionalmente por uno o mds &tomos halo), -N(H)S(O)R?"® y -
S(O):N(H)R®

Compuestos més preferidos de la invencion incluyen aquellos en los cuales

G\
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R' representa un C, alquilo de cadena recta o ramificada, o en

ciclico/acicheo, grupo alquilo que se interrumpe opcionalmente por oxigeno
y/o se sustituye por

(1) uno o més grupos halo o OR®, y/o (1) un grupo seleccionado de (ultimo
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas (por ejemplo, uno a
tres) e sustituyentes seleccionados de halo, ciano, C,4 alquilo, C,; alcoxi
(dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos
halo (por ejemplo, fluoro)), -C(0)-C, ; alquilo y -S(0),-C, alquilo), Het', -
C(O)R*, -N(RR*, -C(ON(R*¥)R¥®, -OC(ON(H)R®™ y -§(0),-C, 4 alquilo,
o R! representa -C(O)OR’, -C(O)N(R*R™ o -S(0),-C,.s alquilo,

Het' representa un grupo heterociclico, de cuatro (por ejemplo, cinco) a
diez miembros, que contiene uno a tres heteroatomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y/o azufre, grupo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas (por ejemplo, uno a tres) sustituyentes selecctonados de halo, C,
3 alquilo, C, 3 alcoxi y -C(0)-C, 4 alquilo,

R*® R®™ y R representan independientemente H, C;s alquilo, femlo
(ultmo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, pirrolidin-1-1lo, C,4 alquilo y C,s alcoxi
(ultmo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas atomos halo
(por ejemplo, fluoro)) o Het’,

R* representa H o C,.s alquio (sustitmdo opcionalmente por fenilo o
fenoxi, dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno a tres
sustituyentes seleccionados de halo, ciano y C,.; alquilo),

Het’ representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros, que
contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados de oxigeno y mitrogeno,
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados de oxo, C,.; alquilo y -C(O)-C,4 alquilo,

R® representa H, C,4 alqulo, femlo (ulimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més grupos ciano), -C(O)O-C,s alquilo, -
C(O)NR'™)R'™ o -S(O),R'*,

R'®y R'™ representan independientemente H o C, alquilo,
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R'® representa C,.s alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas atomps
fluoro) o fenilo (sustitido opcionalmente por uno o mds sustituyentes
seleccionados de halo, C,_; alquilo y C,.; alcoxi),

R representa C,.s alquilo sustituido opcionalmente por Het',

Het* representa un grupo heterocichco de cinco a diez miembros, que
contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados de oxigeno y mitrogeno,
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,.; alquilo y -C(0)-C,.4 alquilo,

R™ y R™ representan independientemente H, C, s alquilo o -D-(fenilo), la
parte femio de cuyo ultimo grupo se sustituye opcionaimente por uno o més
(por ejemplo, uno a tres) sustituyentes seleccionados de halo, C, 3 alquilo y
Ci-3 alcoxi,

D representa C,.3 alquileno (por ejemplo, CHz 0 C(CH,),),

R? representa -S(O);R* 0 -C(O)N(R*)R¥,

R* representa C; 4 alquilo (sustiturdo opcionalmente por fenilo o uno o més
dtomos halo (por ejemplo, fluoro)), fenilo (ultimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mds (por ejemplo, uno a tres) sustituyentes
seleccionados de halo, C, alquilo y C; ;5 alcoxi) o Het?,

Het’ representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros, que
contiene uno a tres heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o
azufre, grupo que se sustituye opcionalmente por uno a tres sustituyentes
seleccionados de halo, C,_; alquilo y C,.; alcox,

R™ y R representan independientemente H o C, 3 alquilo (ultimo grupo
que es fenilo o uno o mas atomos halo (por ejemplo, fluoro)), fenilo (Gltimo
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas (por ejemplo, uno a
tres) sustituyentes seleccionados de halo, C,; alquilo y C, ;3 alcoxi),

A representa C, n-alquileno o C; n-alquileno, ultimo grupo que se sustituye
opcionalmente, en la posicion 2, relativa al punto de union, al N-atomo de
oxabispidina, por -OH,

B representa -Z'-, -Z>-N(H)-, -Z>-C(O)N(R'")-, -Z2-8(0);- 0 -Z2-O- (cuatro
ultimos grupos en los que Z2 se une al atomo de mitrégeno que porta R?),

z! representa C, 4 alquileno,
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Z? representa C,3 alquileno,
R'®, junto con un sustituyente R* unico en una posicion en el grupo fenilo o
piridilo, que es orto a la posicién en la cual se une el grupo B, representa
C, 3 alquileno,
G representa CH,
R* estd ausente (es decir, representa H) o representa uno o dos grupos ciano
en la posicién orfo y/o, particularmente, la posicion para relativa al punto
de union del grupo B, o alternativamente, cuando B representa -Z%-
C(ONR'™),
(1) un sustituyente R* en una posicién en el grupo fenilo o pindilo,
que es orto a la posicion en la cual se une el grupo B, junto con
R'®, puede representar C,.; alquileno, y
(n) R* puede representar ademés un grupo nitro en la posicion
para relativa al punto de umén del grupo B

Compuestos particulares de la invencion incluyen, por ejemplo, compuestos
de la formula I, o sus sales farmaceuticamente aceptables, en donde, a
menos que se indique lo contrano, cada uno de los grupos vanables tiene
cualquiera de los significados defimidos mas armba en el texto o en los
parrafos (a) a (d) a continuacion

(@  R' representa un grupo C;-Cs alquilo, (tal como metilo, etilo,
propilo, butilo, propilo o pentilo), el cual se sustituye
opcionaimente por un grupo seleccionado de femilo, 2-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 2,4-diciano-fenilo, 2,6-
dimetilfenlo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-acetilfenulo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4- clorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3-pindina, 4-pindina, 2-cloro-3-pindina, 6-
metoxi-3-pinding, 2,6-dicloro-4-pindina, 4,5-dimetil-2-furano,
3-trifluorometilfemilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-cloro-fenilo, 4-
(difluorometoxi)fenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,5-dimetil-4-1soxazol, 2,4-dimet1l-5-(1,3-t1iazol),
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(1-meti1l-2-(1H-1imidazol), 2,6-dimetiifenilo, 4-terc-butilfefito,
o 2-fluoro-4-(tnfluorometil)fenilo,
y/o interrumpido o terminado opcionalmente por un atomo de
oxigeno,

(b) R* aR*son hidrégeno,

(c) R’ representa metilsulfomlo, amnocarbonido, N,N-
dimetilamino-carbonilo, fenilsulforulo, etilsulfoilo, N-
metilaminocarbomlo, tnfluorometilsulfonilo, acetilo, o

1sopropilsulfonilo,

\
(d) el grupo Rt representa fenilo, 2-cianofemlo, 3-

cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-fluorofemlo, 3-fluorofenilo, 4-
flurofemilo, 4-(difluorometoxi)femlo, 2-clorofemlo, 3-

clorofenilo, o 4-clorofenilo

Compuestos particularmente prefenndos de la invencion incluyen aquellos
en los cuales R' representa un C, alquilo de cadena recta o ramificada, o
en parte ciclico/aciclico, grupo alquilo que se interrumpe opcionalmente por
oxigeno y/o se sustituye por

(1) uno o mas grupos halo o0 OR™, y/o (u) un grupo seleccionado de (ultimo
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o més (por ejemplo, uno a
tres) sustituyentes seleccionados de halo, ciano, C,4 alquilo (por ejemplo,
metilo o C, alquilo tal como terc-butilo), C,., alcox1 (los cuales grupo C,,
alquilo y C,.; alcoxi se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos
halo (por ejemplo, fluoro)), -C(0O)-C, 7 alquilo y -S(0),-C,.; alquilo), Het', -
C(O)R®, -N(RR¥, -C(O)N(H)R* y -S(0)s-C, 4 alquilo,

Het' representa un grupo heterocichico de cinco a seis miembros, que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o
azufre, grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas (por ejemplo,
uno o dos) sustituyentes seleccionados de halo (por ejemplo, cloro), C,,
alquilo y C, ; alcoxi,
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R*® y R* representan independientemente fenilo sustituido opcionalfnente

por uno a tres sustituyentes seleccionados de halo, C, ; alquilo y C, 5 alcoxi,
R¥ representa C,_; alquilo sustituido por fenilo o fenoxi (dos ultimos grupos
que se sustituyen opcionalmente por uno o dos grupos ciano),

R® representa H, C,4 alquilo, -C(0)O-C, 5 alquilo, -C(O)N(R'®)R'® o -
S(O)R'®,

R'™ y R'™ representan independientemente H o C,; alquilo (por ejemplo,
metilo), R'® representa C;; alquilo (sustituido opcionalmente por uno o
mas atomos fluoro),

R™ representa C, alquilo (por ejemplo, terc-butilo) o -D-(fenilo),

R? representa -S(O):R* o -C(ON(R*)R*,

R* representa C,; alquilo (sustituido opcionalmente por fenilo o uno o mas
dtomos halo (por ejemplo, fluoro)),

R* y R representan independientemente H o C, alquilo (por ejemplo,
metilo),

A representa C, o C; n-alquileno,

B representa -Z'- o -Z*-O- (ultimo grupo en que Z> se une al dtomo de
nitrégeno que porta RY),

Z' representa C, ; alquileno,

VA representa C,_; n-alquileno (por ejemplo, C; n-alquileno),

R* est4 ausente (es decir, representa H) o representa un grupo ciano en la
posicion para relativa al punto de unién del grupo B

Compuestos especialmente preferidos de la invencién incluyen aquellos en
los cuales

R' representa un C,; alqulo de cadena recta o ramificada sustituido por
OR®, fenilo (Gltimo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o dos
sustituyentes seleccionados de halo (por ejemplo, fluoro o cloro), ciano,
terc-butilo, metilo, metoxi (dos ultimos grupos que se sustituyen
opcionalmente por uno a tres atomos fluoro), -C(O)CH; y -S(0),CHs), Het',
-C(O)R™, -N(R®)R%, -N(H) C; 4 alquilo 0 -C(O)N(H)R®,
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Het' representa un grupo heterocichco, de cinco o seis miembros,
aromatico, que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y/o azufre, grupo que se sustituye opcionalmente por uno o dos
sustituyentes seleccionados de cloro, metilo y metoxi,

R* y R™ representan independientemente fenilo sustituido opcionalmente
por uno o dos grupos metilo o metoxi,

R representa H o bencilo,

R® representa -C(O)O-C; alquilo, -C(O)N(R'®)R'™ o0 -S(0),CH;,

R'® y R'™ representan independientemente metilo o, preferiblemente, H,
R* representa terc-butilo, CHp-fenilo o C(CHs)-fenilo,

R? representa -C(O)N(CH;);, -C(ON(H)CH;, -C(O)NH;, o,
particularmente, -S(0),CH,,

A representa -(CH;),-,

B representa -(CH)),.;- (por ejemplo, -CHy- o -(CH3);-) o -(CH),-O-
(ultimo grupo en que la parte -(CH,),- se une al atomo de nitrégeno que
porta R?)

Compuestos preferidos de la invencidn incluyen los compuestos de los
Ejemplos divulgados mas adelante = En este respecto, compuestos

prefenidos de la invenci6n, que podrian mencionarse, incluyen

(1) terc-butil [2-(7-{2-[[2-(4-cianofenoxi)etil](metilsulfonil)}-amino] -
etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etl]- carbamato,

(i) terc-butil {2-[7-(2-{(amnocarbonl)[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-
amino }et1])-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1Jnon-3-il]et1l}-
carbamato,

() N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-metoxifenil)-2- oxoetl]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)- metanosulfonamida,

(iv) N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[2-{4-metoxifeml)-2- oxoetil]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)urea,
v) N-[2-(7-bencilo-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)et1]]}-N-

[2- (4-ci1anofenoxi)etiimetanosulfonamida,
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(v1) N-[2-(7-bencilo-9-0xa-3,7-chazabiciclo[3 3 l]non-3-ll)etll]-N}é(

[2- (4-c1anofenoxi)etil]urea,
(vir) 2-[7+2-{(amnocarbom!)[2-(4-cianofenoxi)etil]Jamino} et1])-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-(terc-butil)acetamida,
(v 2-[742-{(aminocarbonl)[2-(4-cianofenoxi)etil]Jamino} et1])-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-benciloacetamida,

(ix) 2-[7-(2-{(aminocarbonil)[2-(4-cianofenoxi)etil]Jamino} etil)-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-(1-metil-1-fenileti])
acetamida,

(x) N-(terc-butil)-2<(7-{2-[[2-(4-c1anofenoxi)et1l}(metilsulforml)-
aminojetil }-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1] non-3-1l)acetamda,

(x1) N-bencilo-2-(7-{2-[[2-(4-c1anofenoxi)etil](metilsulforl)-

amino]etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)acetamida,

(xu) 2-(7-{2-[[2(4~cranofenoxi)et1l](metilsulfoml)amino]etil } -9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)-N-(1-met1l-1-fenl-etil)
acetamida,

(xm) terc-butil [2-(7-{2-[[3-(4-ci1anofenul)propil](metilsulfoni])-
amino]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-
carbamato,

(x1v) N-(terc-butil)-2-(7-{2-[[3-(4-c1anofenil)propil](metilsulfonil)-
amino]etil }-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1] non-3-1l)acetamida,

(xv) N-[2-(7-bencilo-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-N-
[3- (4-cranofenil)propil]Jmetanosulfonamida,

(xvi) N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N<(2-{7-[2-(2,6-dimetilfenoxi)-et11]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etiljurea,

(xvir) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2(4-c1anofenil)et11]-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

(xvuy) N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N~(2-{ 7-[2-(4-metoxifenil)et1]]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)urea,

(xix) N-(2-{7-[2«(4-acetilfenil)et11]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)-N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]urea,
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(xx) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2-fenilet11)-9-0xa-3,7- ﬂl/

diazabiciclo [3 3 1]non-3-1l]etil}urea,

(xxi1) N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorofemi])et11]-9-oxa-
3,7-chazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

(xxu) N-(2-{7-[(2-cloropindin-3-11)metil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etal)-N-[2-(4-c1anofenoxi)etiljmetano-
sulfonamida,

(xxi1) N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-{(6-metoxipiridin-3-11) metil]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)}-metanosulfonamida,

(xxxiv) N-[2-(4-c1anofenoxi)etil}-N-(2-{ 7-[(4,5-dimenl-2-funl)-metil]-
9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-metanosulfonamida,

(xxv) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7<(4-fluorobencilo)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l}metanosulfonamida,

(xxvi) N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[4-{trifluorometil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,

(xxviy) N-{2-[7-(4-clorobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]et1]}-N-[2-(4-cr1anofenoxi)eti]Jmetanosulfonamida,

(xvuy)  N-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-N-(2-{ 7-[4-(diflucrometox1)-bencilo]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)}-metanosulfonamida,

(xxix) N-[2-(4-cianofenoxi)et1il]-N~(2- { 7-[4-(met1lsulforil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,

(oxx) N-[2-(4-cianofenoxi)eti1]]-N-{2-[7-(2-fluorobencilo)-9-o0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1lJet1l} metanosulfonamida,

(xoxs) N-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-N-{2-[7-(2,4-difluorobencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l} metanosulfonamida,

(foxu)  N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2,5-diclorobencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,

(oo} N-[2+(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[3-(trifluorometil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]Jnon-3-11}etil)metanosulfonamida,

(oxiv)  N-{2-[7-(4-ciancbencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]
etil }-N-[2-(4-cianofenoxi)etil]metanosulfonamida,
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(exxv)

(oxexvi)

(oexvii)

(xxxvii)

(ooxx)

)

xly

(xin)

(xlhi)

(xlv)

(xlv)

(xivy)

(xvu)

(xlvuy)

N-{2-[7-(2-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]neh-3-1
etil }-N-[2-(4-cianofenoxi)etiijmetanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-N-(2-{ 7-[(2,6-dicloropiridin-4-
il)metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-
metanosulfonamda,
N-[2-<(4-cianofenoxi)etil]]-N-{2-[7-(pindin-4-1lmet11)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil }metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[ 7-(piridin-3-1lmetil)}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l} metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(3,5-dimetihsoxazol-4-
i)metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-
metanosulfonamida,

N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[(2,4-dimet:l-1,3-tiazol-5-
i)met1]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metano-
sulfonamda,

N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(1-metil-1 H-1mi1dazol-2-
i)metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-
metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]et1l}metanosulfonamda,
N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[ 7<(3-fenilprop1])}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil Jmetanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N~(2-{ 7-[3-(4-cianofenil)propil]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil) metanosulfonamida,
N-[2-(4-cranofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[3«(3-metoxifenil)-propil]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metano-sulfonamida,
N-[2{(4-ci1anofenoxi)et1l]-N-{2-[ 7-(2,6-dimetilbencilo)-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil }metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-terc-butilbencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-
3-1lJet1l}-N-[2<(4-ci1anofenoxi)eti]metanosulfonamida,
N-[2-(7-bencilo-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1]]-N-
[2-(4-cianofenoxi)etil]-N',N'-dimetilurea,
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(xlx) N-{2-[7{(4-ci1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 l]noM

il]et11}-N-[2-(4-cianofenoxi)etsl]-N',N'-dimetilurea,

a N-[2-(4-cianofenox1)etil]-N-{2-{ 7-[2-fluoro-4(trifluoro-
metil)bencilo}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-N',N'-
dimetilurea,

) N-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]eti]}-N',N'-dimetilurea,

(ln) N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[4-(d1fluorometoxi)-bencilo]-

9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1l)}-N',N'-dimetilurea,

() N-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-N',N'-dimet1l-N-{2-[ 7-(2-fenil-et1])-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil }urea,

() N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[2(4-cranofeml)et1l]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}eti])}-N',N'-dimetilurea,

(v) N-[2-(4-ci1anofenoxi)etsl]-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorofenil)et11]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)}-N',N'-dimetilurea,

() N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N',N'-dimet1l-N- {2-[ 7-(3-fenl-propil)-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil }urea,

(tvu) N-[2«(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7(2-fenilet1])-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etll }metanosulfonamida,

(tviy) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-cianofenil Jet1]]-9-0xa-
3,7-dazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1l)metanosulfonamida,

(Ix) N-[2-(4-ci1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-fluorofenil)et]]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil) metanosulfonamida,

(Ix) N-bencilo-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-9-o0xa-3,7-
diazabiciclof3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,

(Ix1) N-(2-{7-[2{(4-c1anofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etal)}-N-(2-feniletil)metanosulfonamida,

(Ix11) N-(2-{7-[3<(4-c1anofenox1)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1Inon-3-11}et1l}-N-(2-fenulet:)metanosulfonamida,

(i) N~(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}et1i])-N<(2-fenoxieti])metanosulfonamida,
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(Ixwv)

(bxv)

(bevy)

(Ixvi))

(Ixvin)

(Ixwx)

(bex)

(bexy)

(baxny)

(bexiy)

(Ixxiv)

(Ixxvy)

(boxviy)

(boovin)

rcrlsmmsmom(
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A
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]Jet1l}-N-(2-fenoxieti])metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-(2-feniletil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}etil}-N-(2-fenoxieti])metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]ets] }metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-clorobencilo)-9-oxa-3,7-di1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil} metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,
N-(4-cianobencilo)-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil }metanosulfonamida,
N-(2-c1anobencilo)-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et:]} metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-(4-fluorobencilo)metanosul fonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]etal }-N-(3-fluorobencilo)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]et11}-N-[4-(difluorometoxi)bencilo)metanosulfonamida,
N-(4-clorobencilo)-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et:l}metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11] etil }etanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1]}-N'-metilurea,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1]}-N',N'-dimetilurea,
N-bencilo-N-(2-{7-[2-(4-c1anofenil)et1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,



WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890

26 q‘b

(Ixxx) N-bencilo-N-(2-{7-[2+(2,4-dicianofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7- }l(
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(Ixxxi)  N-bencilo-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(boxi)  N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
{3 3 1lnon-3-iljetit}-1,1,1-tnflucrometanosulfonamida,

(boxxuy)  N-benctlo-N-{2-[7-(4-ci1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}acetamida,

(bxxitv)  N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1l }urea,

(baxv)  N-bencilo-N-{2-[7«(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1l}propan-2-sulfonamida, y

(bxxvi))  N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]eti1}-N-(4-fluorobencilo)urea,

o su denvado farmaceuticamente aceptable

Preparacién

De acuerdo con la invencion se provee tambien un proceso para la

preparacion de compuestos de formula I, el cual comprende

(a) reacci6n de un compuesto de férmula I,

re R% R
R3 R* i
\}u-... A/N N—H I
B
/: —
\
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en donde R, R, R*" aR*% A, B y G son como se definen anteriormerite en
el texto, con un compuesto de férmula II1,
R-L' Il

en donde L' representa un grupo saliente tal como halo, alcanosulfonato,
perfluoroalcanosulfonato, arenosulfonato, -OC(O)XR’, imidazol o RZ0O-
(en donde R representa, por ejemplo, C,.;o alquilo o arilo, los cuales
grupos se sustituyen opcionalmente por uno o més grupos halo o nitro) y X,
R' y R’ son como se definen anteniormente en el texto, por ejemplo a entre
temperatura de la sala y temperatura de reflujo en la presencia de una base
apropiada (por ejemplo, trietilamina, carbonato de potasio o un bicarbonato,
tal como bicarbonato de sodio) y un disolvente apropiado (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, acetomitrilo, N,N- dimetiformamida, THF,
tolueno, agua, un alcohol alquilico inferior (por ejemplo, etanol) o sus

mezclas),

(b) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR o -
C(O)N(R™)R¥, reacci6n de un compuesto de formula IV,

LA R"

R He in
N~ AN Al v

N7\

endonde R, R, R" aR%, A, B, G y L! son como se definen anteriormente
en el texto, con un compuesto de férmula V,

R*.H \
en donde R representa -XR’ o -N(R*R* y R* R’, R* y X son como se
definen anteriormente en el texto, por ejemplo bajo condiciones similares a

las descritas mas arriba en el texto (paso (a) del proceso),

a4
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(c) para compuestos en los cuales R' representa -C(O)N(H)R™, reaccion de
un compuesto de férmula II, como se define mas arrba en el texto, con un
compuesto de formula VI,
R*-N=C=0 VI

en donde R™ es como se define mas arriba en el texto, por ejemplo a entre
0°C y temperatura de reflujo en la presencia de un disolvente organico
apropiado (por e¢jemplo, diclorometano), o mediante sintesis de fase solida
bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte,

(d) reaccion de un compuesto de férmula VII,

A R

|
> Lo Vil
H—N
en donde R' y R* a R* son como se definen anteriormente en el texto, con

un compuesto de formula VIII,

HZ
\ 2
—_
Vil

NI\

en donde L? representa un grupo saliente tal como halo, alcanosulfonato
(por ejemplo, mesilato), perfluoroalcanosulfonato o arenosulfonato (por
ejemplo, bencenosulfonato, 2- 6 4-nitrobencenosulfonato o,
particularmente, toluenosulfonato) y R%, R*, A, B y G son como se definen
anteriormente en el texto, por ejemplo a temperatura elevada (por ejemplo,
entre 35°C y temperatura de reflujo) en la presencia de una base apropiada
(por ejemplo, tnetilamina o carbonato de potasio) y un disolvente orgénico

apropiado (por ¢jemplo, acetomtnlo, diclorometano, cloroformo, sulféxido
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de dimetilo, N,N- dimetilformamuda, un alcohol alquilico inferor’ (por
ejemplo, etanol), acetato de 1sopropilo o sus mezclas),

(e) para compuestos de formula I en la cual A representa C;4 alquileno
sustituido en la posicién 2 (relativa al atomo N de la oxabispidina) por -OH
0 amino, reaccién de un compuesto de formula VII, como se define mas

arriba en el texto, con un compuesto de formula IX,

R .
—C, 4 alquileno
IZI

/=
\}

IX

R

o su derivado protegido, en donde Y representa O 6 NHy R% R*, B y G son
como se definen anteriormente en el texto, por ejemplo a temperatura
elevada (por ejemplo, 60°C a reflujo) en la presencia de un disolvente
apropiado (por ejemplo, un alcohol alquilico inferior (por ejemplo, IPA),

acetonitrilo, o una mezcla de un alcohol alquilico inferior y agua),

(f) para compuestos de formula I en la cual B representa -Z2-O-, reaccion de

un compuesto de férmula X,
re AR R
R* X
R R N
N""‘A _~N ~R
L\
OH

en donde R', R%, R* aR%, A y Z2 son como se definen anteriormente en el

texto, con un compuesto de férmula XI,
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/:—

Xl
\

Rr*

en donde R* y G son como se definen anteriormente en el texto, por
ejemplo bajo condiciones tipo Mitsunobu por ejemplo, a entre temperatura
ambiente (por ejemplo, 25°C) y temperatura de reflujo en la presencia de
una fosfina terciana (por ejemplo, tnbutilfosfina o trnifemifosfina), un
denvado de azodicarboxilato (por ejemplo, dietilazodicarboxilato o 1,1°-
(azodicarbomil)dipiperiding) y un disolvente organico apropiado (por

ejemplo, diclorometano o tolueno),

(g) para compuestos de formula I en la cual G representa N y B representa -
Z2-.0-, reaccion de un compuesto de formula X, como se define mas arrba

en el texto, con un compuesto de formula XII,
2

X
\
R

en donde R* y L? son como se definen anteriormente en el texto, por
ejemplo a entre 10°C y temperatura de reflujo en la presencia de una base
apropiada (por ejemplo, hidruro de sodio) y un disolvente apropiado (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida),

(h) para compuestos de férmula I en la cual B es como se define mas arriba
en el texto, excepto que no representa un enlace directo, reaccion de un

compuesto de formula XIII,

Xill
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en donde R', R%, R a R*¥ y A son como se definen anteriorm en el

texto, con un compuesto de férmula X1V,

Lz

xXiv
N7\

en donde B® representa B como se define mas arriba en el texto, excepto
que no representa un enlace directo, y R, G, y L? son como se definen
anteriormente en el texto, por ejemplo a temperatura elevada (por ejemplo,
entre 35°C y temperatura de reflujo) en la presencia de una base apropiada
(por ejemplo, tnetilamina o carbonato de potasio) y un disolvente organico
apropiado (por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, sulfoxido
de dimetilo, N,N-dimetilformamida, un alcohol alquilico infenor (por
ejemplo, etanol), acetato de 1sopropilo o sus mezclas),

(1) reaccion de un compuesto de férmula XV,

LA R

e

7N

endonde R, R , R" aR% A, B y G son como se definen anteriormente en
el texto, con un compuesto de formula XV1I,

R%.L XVI
en donde L? representa un grupo saliente apropiado (tal como halo, -
OS(O),R*, -OC(O)OR™, -OC(O)R* o -NH,), y R? es como se define mas
arnba en el texto, por ejemplo bajo condiciones conocidas por los expertos
en el arte (tal como (1) cuando R? representa -S(O),R*, -C(O)N(R*)}R™*) o

a6
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S(O)N(R*)(R®) y L? representa halo o -OS(O)R*, reaccion a entre
temperatura sub-ambiente (por ejemplo, 0 a 10°C) y temperatura ambiente
(por ejemplo, 20 a 30°C) en la presencia de una base apropiada (por
ejemplo, tmetilamina) y un disolvente apropiado (por ejemplo, DCM), y (2)
cuando R? representa -C(ON(R*)(R*) y L? representa -N(R*)R™),
reaccion a temperatura elevada (por ejemplo, 110 a 150°C, tal como
130°C)),

(J) para compuestos de férmula I en la cual R? representa -C(O)N(H)R™,
reaccion de un compuesto de férmula XV, como se define mas armba en el
texto, con un compuesto de formula XVII
O=C=N-R XVl

en donde R representa un cation de metal monovalente (por ejemplo, un
cation de metal alcalino, tal como un 16n de potasio) o R representa R®
como se define méds arriba en el texto, excepto que no representa H, por
ejemplo bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte (tal como
cuando R representa un 16n de potasio, reaccion a temperatura ambiente
(por ejemplo, 15 a 30°C) en la presencia de un acido apropiado (por
ejemplo, acido acetico) y un disolvente apropiado (por ejemplo, 1,4-

dioxano, agua, o su mezcla),

(k) para compuestos de formula I en la cual R' representa C,.,» alquilo
sustitido por uno o mas sustifuyentes como se define mas armba con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es (incluyen) un grupo -
N(R™)S(O),R*, reaccion de un compuesto de férmula XVIII,

e
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en donde R'™ representa C,,; alquileno, grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se define més armba con
respecto & R', y R% R*, R®, R* a R%, A, B y G son como se definen
anteriormente en el texto, con un compuesto de formula XIX,
L.S(0),R™ XIX

en donde R* y L? son como se definen anteriormente en el texto, por
ejemplo bajo condiciones que son conocidas por los expertos en el arte (por
ejemplo, a temperatura ambiente (tal como desde 15 a 30°C) en la presencia
de una base apropiada (tal como tal como trietilamina, carbonato de potasio
o bicarbonato de sodi0) y un disolvente apropiado (tal como DCM, CHCl;,
acetomitnlo, DMF, THF, tolueno, o sus mezclas),

(1) para compuestos de formula I en la cual R' representa C,; alquilo
sustituido por uno o mas sustituyentes, como se define mas armba con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es (incluyen) un grupo -
S(0):N(R™)R* o -N(R*™)S(0);R*, reacci6n de un compuesto de formula II,
como se define mas arniba en el texto, con un compuesto de formula XIXA
o XIXB,

L'-R"-SO-N(R®)R* XIXA

L' R"-NR™)-SO,-R* XIXB
en donde L', R'"®, R®, R* y R™ son como se definen anteriormente en el
texto, por ejemplo bajo condiciones que son conocidas por los expertos en
el arte (por ejemplo, a temperatura ambiente a reflujo en la presencia de una
base apropiada (tal como tal como trietilamina, carbonato de potasto
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bicarbonato de sodio) y un disolvente apropiado (tal como DCM, CHCl,,
acetonitrilo, DMF, THF, tolueno, o sus mezclas),

(m) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’, -
C(O)N(R")R"I 0 -S(O)R™, reacci6n de un compuesto de formula XX,

en donde R'" representa -C(O)XR’, -C(O)N(R®R™ o -S(O),R™ y R¥, R/,
R®™ R™ R aR* y L? son como se definen anteriormente en el texto, con
un compuesto de férmula XXI,

R\

NP\

en donde R, R*, A, B y G son como se definen anteriormente en el texto,
por ejemplo a entre temperatura de la sala y temperatura de reflujo en la
presencia de una base apropiada (por ejemplo, bicarbonato de sodio o
carbonato de potasio) y un disolvente orgdnico apropiado (por ejemplo,
acetonitrilo),

(n) para compuestos de formula I, los cuales son derivados de mitrogeno de
oxabispidina - N-6xido, oxidacién del correspondiente mitrogeno de
oxabispidina de un compuesto correspondiente de formula I, en la presencia
de un agente oxidante apropiado (por ejemplo, mCPBA), por ejemplo a 0°C
en la presencia de un disolvente organico apropiado (por ejemplo,

diclorometano),

o
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(o) para compuestos de formula I, los cuales son derivados de amonio
cuaternano C,4 alquilo, en los que el grupo alquilo se une a un nitrogeno de
oxabispidina, reaccion, en el nitrégeno de oxabispidina, de un compuesto
correspondiente de formula I, con un compuesto de formula XXII,
R¥-L* XXII

en donde R” representa C, 4 alquilo y L*esun grupo saliente tal como halo,
alcanosulfonato o arenosulfonato, por ejemplo temperatura de la sala en la
presencia de un disolvente organico apropiado (por ejemplo, N,N-
dimeti{formamida), seguido por purificacion (usando por ejemplo, HPLC)
en la presencia de un proveedor de 16n contraro apropiado (por ejemplo,
NH,OAc),

(0) conversion de un susttuyente R* en otro, usando técnicas bien
conocidas por lo expertos en el arte,

(p) introduccion de uno o mds sustituyentes R* (adicionales) en el anillo
aromatico usando tecnicas bien conocidas por lo expertos en el arte (por

ejemplo, cloracién),

(q) para compuestos de férmula I, en donde R' representa C,.; alquileno,
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes como se
define més arnba con respecto a R', reaccién de un compuesto de formula
Il
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en donde RZ R, R* aR* A, B y G son como se definen anteriormerfte en

el texto, con el aldehido apropiado, por ejemplo bajo condiciones que son
conocidas por los expertos en el arte (por ejemplo, a temperatura ambiente,
tal como desde 15 a 30°C) en la presencia de un agente reductor (tal como
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, ¢ compuestos
similares) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-dicloroetano,
dicloroetano, metanol, etanol o sus mezclas),

(r) reaccién de un compuesto con formula VII

rRE_ R

B Lo Vi
H“ N_H1
H—N
en donde R' y R* a R* son como se definen anteriormente en el texto, con
un compuesto de férmula XXIII

R th

}ﬂ—C, s alquileno
XXHi

P\

en donde R?, R, B y G son como se definen anteriormente en el texto, por
ejemplo bajo condiciones que son conocidas por los expertos en el arte (por
ejemplo, a temperatura ambiente, tal como desde 15 a 30°C) en la presencia
de un agente reductor (tal como cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio, o compuestos similares donadores de
hidruro) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-dicloroetano, dicloroetano,
metanol, etanol o sus mezclas), o (s) desproteccion de un derivado
protegido de un compuesto de formula I como ya se defimé

Compuestos de férmulas II, IV, VII, VIII, IX, X, XIII, XV, XVIII, XX y
XXI pueden prepararse de acuerdo o por analogia con los procedimientos
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descritos 0 mencionados en WO 01/28992, WO 02/28863, WO 02/28864,
WO 02/83690 y WO 02/83691, las divulgaciones de cuyos documentos se
incorporan por la presente solicitud por referencia

Compuestos de férmulas III, V, VI, XI, XII, XIV, XVI, XVII, XIiX, XIXA,
XIXB, XXII y sus derivados, se encuentran disponibles en el comercio, se
conocen en la literatura, o pueden obtenerse por analogia con los procesos
descritos en esta solicitud, o por procedimientos sintéticos convencionales,
de acuerdo con tecnicas estdndar, de matenales de partida facilmente

disponibles usando reactivos apropiados y condiciones de reaccién

Sustituyentes en el grupo(s) arilo (por ejemplo, fenilo), y (s: fuere
apropiado) heterociclico, en compuestos definidos en esta solicitud pueden
convertirse a otros sustituyentes reivindicados usando técnicas bien
conocidas por lo expertos en el arte Por ejemplo, hidroxi puede convertirse
en alcoxi, fenilo puede halogenarse para producir halofemlo, nitro puede
reducirse para producir amino, halo puede desplazarse por ciano, etc

La persona experta en el arte observara igualmente que vanas
interconversiones de sustituyente estandar o grupo funcional y
transformaciones en ciertos compuestos de férmula I proveerén otros
compuestos de formula I Por ejemplo, carbonilo puede reducirse a hidroxi

o alquileno, e hidroxi puede convertirse en halo

Los compuestos de la invencién pueden aislarse a partir de sus mezclas de

reacci6n usando tecnicas convencionales

Se observard por las personas expertas en el arte que, en el proceso ya
descnito, los grupos funcionales de compuestos intermedios pueden
protegerse, o pueden necesitar ser protegidos, por grupos protectores



WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890
38 )gé \0§

Grupos funcionales, que es deseable proteger, incluyen hidroxi, amino y
dcido carboxilico Grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen
grupos tnalquiisililo y dianlalquilsihlo (por ejemplo, ferc-butildimetilsihilo,
terc-butildifemlsiilo o trimetilsihlo), grupos tetrahidropiranilo y
alquilcarbonilo (por ejemplo, grupos metil- y etilcarbonilo)  Grupos
protectores apropiados para amino incluyen bencilo, sulfonamido (por
ejemplo, bencenosulfonamido), rerc-butiloxicarbonilo, 9-fluoreml-
metoxicarbonilo o bencilooxicarbomlo Grupos protectores apropiados para
amidino y guamdmno incluyen bencilooxicarbomlo Grupos protectores
adecuados para acido carboxilico incluyen esteres C, alquilicos o

bencilicos

La proteccién y desproteccion de grupos funcionales pueden tener lugar
antes o después de los pasos de reaccién descritos mds arriba en el texto
Grupos protectores pueden retirarse de acuerdo con técnicas que son bien
conocidas por las personas expertas en el arte y como se describe mas
adelante

El uso de grupos protectores se describe completamente en "Protective
Groups m Orgamic Chemustry”, editado por J W F McOmuie, Plenum Press
(1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* edicién, TW
Greene & P GM Wutz, Wiley-Interscience (1999)

Personas expertas en el arte observarin que, con el fin de obtener
compuestos de la invencion en una manera alternativa, y, en algunas
ocasiones, més convemente, los pasos del proceso ndividuales
mencionados en esta solicitud pueden ejecutarse en un orden diferente, y/o
las reacciones individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente en
la linea general (es decir, pueden agregarse sustituyentes a, y/o efectuarse
transformaciones quimicas sobre, intermedios diferentes a aquellos
asociados mas amba en el texto con una reaccién particular) Esto

dependera, entre otros, de factores tales como la naturaleza de otros grupos
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funcionales presentes en un sustrato particular, la dispombilidad de
intermedios claves y la estrategia del grupo protector (s1 lo hubiere) a
adoptarse Claramente, el tipo de quimica involucrada influenciara la
elecci6n del reactivo que se utiliza en dichos pasos sintéticos, la necesidad y

tipo de grupos protectores que se emplean, y la secuencia para realizar la
sintesis

Se observard ademas por las personas expertas en el arte que, aunque
ciertos denvados protegidos de compuestos de formula I, que pueden
elaborarse antes de una etapa de desproteccion final, pueden no poseer
actividad farmacologica como tal, pueden administrarse parenteral u
oralmente y, posteriormente, metabolizarse en el cuerpo para formar
compuestos de la invencién, que son farmacolégicamente activos Por
consiguiente, tales derivados pueden describirse como "profarmacos” Mas
aun, ciertos compuestos de férmula I pueden actuar como profarmacos de
otros compuestos de formula I

Todos los profdrmacos de compuestos de férmula I se incluyen en el ambito

de la invencién

Algunos de los intermedios mencionados anteriormente en el texto son
novedosos De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee
en consecuencia (a) un compuesto de férmula II, como se define més arrnba
en el texto, o su denivado protegido, (b) un compuesto de formula IV, o su
denivado protegido, (c) un compuesto de formula VIII, o su derivado
protegido, (d) un compuesto de formula IX, o su derivado protegido, (e) un
compuesto de férmula X, o su denvado protegido, (f) un compuesto de
formula XIII, o su denvado protegido, (g) un compuesto de férmula XV, o
su denvado protegido, siempre que A se interrumpa por -S(O);N(R'™)- o -
N(R'™)S(0)z- y/o B represente -Z'-[C(O)LCH)XR'*)-, -Z*-[C(O)LNR'™)-,
-Z2N(R'*)S(0)z- 0 -Z1-S(O),N(R'™), en donde R'™ es distinto de H y R'®
es distinto de H o C,¢ alquilo, (h) un compuesto de férmula XVIII, o su
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denvado protegido, y (1) un compuesto de formula XXI, o su derivado
protegido

Uso Médico y Farmacéutico

Los compuestos de la invencion son utiles porque poseen actividad
farmacologica Por lo tanto, son indicados como productos farmaceuticos
Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se
proveen los compuestos de la mvencion para uso como productos
farmacéuticos

En particular, los compuestos de la mnvencion exhiben actividad
electrofisiologica miocérdica, por ejemplo como se demuestra en la prueba

que se describe a continuacion

Por consiguiente, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de armtmias y, en particular,

arritmias auniculares y ventriculares

En consecuencia, los compuestos de la invencién son indicados en el
tratamiento o profilaxis de cardiopatias, o en indicaciones relacionadas con
cardiopatias, en las cuales se considera que las arntmias juegan un papel
importante, inclmidas cardiopatia isquemica, ataque subito al corazon,
infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y episodios

tromboliticos

En el tratamiento de arrtmas, se ha descubierto que los compuestos de la
invencidn retrasan selectivamente la repolarizacion cardiaca y aumentan el
peniodo refractano

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un metodo
de tratamiento de una arrnitmia, metodo que comprende la administracién de

e (4
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una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a
una persona que padece de, o es susceptible a, dicha enfermedad

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la invencion se admimstrardan normalmente por via oral,
subcuténea, intravenosa, intra-arterial, transdermica, intranasal, por
inhalacién, o por cualquier otra ruta parenteral, en la forma de
preparaciones farmaceuticas que comprenden el ingrediente activo ya sea
como una base libre o una sal de adici6n de écido orgénico o norgénico no
toxica, en una presentacidn farmacéutica aceptable Dependiendo del
trastorno y el paciente a tratar, as1 como de la ruta de administracion, las
composiciones pueden administrarse en dosis variables

Los compuestos de la invencién pueden combinarse ademas con
cualesquiera otros medicamentos utiles en el tratamiento de arritmias y/o
otros trastornos cardiovasculares En particular los compuestos de la

invencién pueden combinarse con un anti-coagulante

Cuando se¢ usa en esta solicitud, el término "un anticoagulante" incluye
referencias a una sustancia seleccionada del grupo conformado por aspirina,
warfarina, enoxaparina, heparina, heparina de bajo peso molecular,
cilostazol, clopidogrel, ticlopidina, tiwofiban, abciximab, dipindamol,
fraccion de proteina plasmatica, alburmina humana, dextrina de bajo peso
molecular, hetastarch®, reteplase, alteplase, estreptocinasa, urocinasa,
dalteparina, filgrastina, inmunoglogulina, ginkolide B, hirudinas,
foropafant, rocepafant, bivalirudina, dermatan sulfato mediolanum,
eptilibatide, tirofiban, trombomodulina, abcxmab, dermatan sulfato de bajo
peso molecular-opocrina, eptacog alfa, argatroban, fondapannux sodico,
tifacogina, lepirudina, desirudina, OP2000, roxifiban, parnaparina sédica,
hemoglobina humana (Hemosol), hemoglobina bovina (Biopure),
hemoglobina humana (Northfield), antitrombina III, RSR 13, heparina oral
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(Emisphere) antitrombina transgénica III, H37695, enoxaparina sédica,
mesoglucano, CTC 111, bivalirudina, y cualesquiera dervados y/o sus

combinaciones

Anticoagulantes particulares que pueden mencionarse incluyen aspirna y
warfarina

El término "un anticoagulante” incluye asimismo referencias a inhibidores
de trombina Los inhibidores de trombina que pueden mencionarse
incluyen nhibidores de trombina de bajo peso molecular El termmno
"mhibidores de trombina de bajo peso molecular" se entendera por las
personas expertas en el arte, e incluye referencias a cualquier composicién
de materia (por ¢jemplo, compuesto quimico) que mmhibe trombina a un
grado experimentalmente determnable (como se define por pruebas i vivo
y/o in witro), y que posee un peso molecular de por debajo de alrededor de
2 000, preferiblemente por debajo de alrededor de 1 000

Inhibidores de trombina preferidos de bajo peso molecular incluyen
inhibidores de trombina a base de péptidos, a base de aminoécidos, y/o a
base de andlogos de peptido de bajo peso molecular, asi como sus

denvados

El termmo "mhibidores de trombina a base de peptidos, a base de
aminoacidos, y/o a base de anilogos de péptido de bajo peso molecular” se
entendera por una persona experta en el arte como nclusivo de referencias a
inhibidores de trombmna de bajo peso molecular con uno a cuatro
ligamientos peptidicos, y incluye aquellos descritos en el documento de
resefia por Claesson in Blood Coagul Fibnn 5, 411 (1994), as1 como los
divulgados en la Patente de los Estados Unidos No 4,346,078, Solicitudes
Internacionales de Patente WO 93/11152, WO 93/18060, WO 93/05069,
WO 94/20467, WO 94/29336, WO 95/35309, WO 95/23609, WO
96/03374, WO 96/06832, WO 96/06849, WO 96/25426, WO 96/32110,



WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890

a "O

WO 97/01338, WO 97/02284, WO 97/15190, WO 97/30708,%?
97/40024, WO 97/46577, WO 98/06740, WO 97/49404, WO 97/11693,
WO 97/24135, WO 97/47299, WO 98/01422, WO 98/57932, WO
99/29664, WO 98/06741, WO 99/37668, WO 99/37611, WO 98/37075,
WO 99/00371, WO 99/28297, WO 99/29670, WO 99/40072, WO
99/54313, WO 96/31504, WO 00/01704 y WO 00/08014, y Solicitudes de
Patente Europeas 648 780, 468 231, 559 046, 641 779, 185 390, 526 877,
542 525, 195 212, 362 002, 364 344, 530 167, 293 881, 686 642, 669 317,
601 459 y 623 596, las divulgaciones de los cuales documentos se
incorporan por esta solicitud por referencia

En la presente solicitud, derivados de inhibidores de trombma incluyen
modificaciones quimicas, tales como esteres, profarmacos y metabolitos,
activos o mnactivos, y sales farmaceuticamente aceptables y solvatos, tales

como hidratos, de cualquiera de estos, y solvatos de cualquier sal similar

Inhibidores de trombina preferidos, a base de péptidos, de bajo peso
molecular, incluyen los conocidos colectivamente como "gatrans” Gatrans
particulares, que pueden mencionarse, mcluyen HOOC-CH,-(R)Cha-Pic-
Nag-H (conocido como 1nogatran) y HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-H
(conocido como melagatran) (véase Solicitud Internacional de Patente WO
93/11152 y WO 94/29336, respectivamente, y los listados de abreviaturas

contenidos en ellas)

La Solicitud Internacional de Patente WO 97/23499 divulga un numero de
compuestos que se ha encontrado que son utiles como profarmacos de

inhibidores de trombina Tales profarmacos tienen la férmula general
R,O0C-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-R,

en donde R, representa H, bencilo o C, o alquilo, Ry, (que reemplaza uno de
los 4tomos de hidrégeno en la umdad amidino de Pab-H) representa OH,
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OC(O)R; 0o C(O)YORy, R. representa C, |7 alquilo, fenilo o 2-naftilo y Ry
representa C, > alquilo, fenilo, C,.; alquilfemlo, o 2-naftilo Compuestos
preferidos incluyen R,O0C-CH>-(R)Cgl-Aze-Pab-OH, en donde R,
representa bencilo o C;,p alquilo, por ejemplo, etloc o isopropilo,
especialmente EtOOC-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-OH  Los inhibidores de
trombina activos se divulgan en s1 en WO 94/29336

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee en
consecuencia una formulaci6n farmacéutica que incluye un compuesto de la
invencion en mezcla con un coadyuvante, diluyente © excipiente
farmaceuticamente aceptable

Dosis diarias adecuadas de los compuestos de la invencion en el tratamiento
terapeutico de humanos son de alrededor de 0 005 a 50 0 mg/kg de peso
corporel con administraci6n oral y de alrededor de 0 005 a 15 0 mg/kg de
peso corporal con administracion parenteral Rangos preferibles de dosis
dianias de los compuestos de la invencién en tratamiento terapeutico de
humanos son de alrededor de 0005 a 20 0 mg/kg de peso corporal con
administracion oral y de alrededor de 0 005 a 5 0 mg/kg de peso corporal
con administracion parenteral

Los compuestos de la imnvenciéon tienen la ventaja de que son efectivos

contra arritmias cardiacas

Compuestos de la invencion pueden tener ademds la ventaja de poder ser
mas eficaces que, menos toxicos que, tener un rango mas amplio de
actividad (inclusive exhibir cualquier combinacion de actividad de clase I,
clase 1I, clase III y/o clase [V (especialmente actividad de clase I y/o clase
IV ademds de actividad de clase IlI)) que, ser mds potentes que, de
actuaciébn mas prolongada que, producir menos efectos secundarios
(inclusive una menor incidencia de pro-arritmias, tales como taquicardia

ventricular en entorchado - forsades de pointes) que, absorberse mas
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facilmente que, o de poder tener otras propiedades farmacolégicas utiles

sobre, compuestos conocidos en el arte previo
Pruebas Biolégicas

Prueba A
Efectos Electrofisiologicos Primarios en Conejillos de Indias Anestesiados
Se emplearon conejillos de Indias con pesos entre 500 y 1000 g Los

animales se alojaron durante una semana como minimo antes del
expenimento y tuvieron acceso libre a ahimento y agua del grifo durante ese
periodo

La anestesia se indujo con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital
(50 a 60 mg/kg) y se introdujeron catéteres en la artena carétida (para
registrar la presion sanguinea y tomar muestras de sangre) y en una vena
yugular (para infusiones de medicamento) Electrodos de agujas se
pusieron en las extremidades para el registro de ECGs (electrodo II) Se
puso un termistor en el recto, y el animal se coloco sobre una almohadilla
térmica, ajustada a temperatura rectal de entre 37 5 y 38 5°C

Se realizo una traqueotoma, y el anumal se ventilo artificialmente con aire
de la sala usando un pequefio ventilador animal, ajustado para mantener los
gases sanguineos en el rango normal para la especie Con el fin de reducir
las influencias autonomicas ambos nervios vago se cortaron en el cuello, y
se administraron 0 5 mg/kg de propranolol por via intravenosa, 15 minutos

antes del inicio del experimento

El epicardio ventricular 1zquierdo se expuso mediante una toracotomia del
lado 1zquierdo, y se aplico un electrodo de succion hecho a proposito para
registro del potencial de accion monofésica (MAP) a la pared libre
ventnicular 1zqumerda El electrodo se mantuvo en posicion siempre y

cuando se pudiera registrar una sefial aceptable, de lo contrario, se movio a
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una posicton nueva. Un electrodo bipolar para regulacion con marcaep:ﬁf “3
se sujetd a la aurfcula 1zquerda La regulacién con marcapasos (1 ms
duracion, dos veces el umbral diastolico) se realiz6 con un estimulador de
corniente constante hecho a proposito Se marcd el ritmo del corazon a una
frecuencia justo por encima de la frecuencia sinusal espontanea durante 30 s

cada quinto minuto a todo lo largo del estudio

Se tomaron la seflal MAP, la sefial de la presion sanguinea y el ECG del
electrodo II (la frecuencia de muestreo era de 1 000 Hz y cada peniodo de
muestreo 10 s) en un computador personal durante los ulimos 10 s de cada
secuencia de regulacion con marcapasos de 30 s y los Gitimos 10 s del
siguiente mmuto de ntmo sinusal Las sefiales se procesaron usando un

programa de computador hecho a propésito (PharmLab v 4 0)

El procedimiento de prueba consisti6 de dos registros de control basico,
separados 3 minutos, durante la regulacion con marcapasos y el ritmo
smusal Luego del segundo registro de control, se inyecto la primera dosis
de la sustancia de prueba en un volumen de 0 2 mL/kg en el cateter de la
vena yugular durante 30 segundos Tres minutos més tarde, se inic16 la
regulacién con marcapasos y se realizd un nuevo registro Cinco minutos
después de la dosis previa, se admimstrd la siguiente dosis de sustancia de
prueba Se sumimistraron seis a diez dosis consecutivas durante cada

experimento

Anélisis de los Datos

De las numerosas vanables cuantificadas en este andlisis, se seleccionaron
tres como las més importantes para comparacién y seleccion de compuestos
activos Las tres varables seleccionadas fueron la duracion MAP a 75% de
repolarizacién durante la regulacién con marcapasos, el tiempo de
conduccién auriculo-ventricular (AV) (defimdo como el intervalo entre el
pulso de ntmo auricular y la imiciacién de la MAP ventricular) durante la

regulaci6n con marcapasos, y la frecuencia cardiaca (definida como el
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mtervalo RR durante el ntmo sinusal) Se midieron la presién sanguinea
sistélica y diastélica con el fin de juzgar el estado hemodinamico del animal
anestesiado Adicionalmente, se examino el ECG para detectar posibles

armtmias y/o cambios morfoldgicos

La media de los dos registros de control se ajustd a cero y los efectos
registrados luego de dosis consecutivas de la sustancia de prueba se
expresaron como variaciones porcentuales de este valor Graficando estos
valores porcentuales contra la dosis acumulada admimistrada antes de cada
registro, fue posible construir curvas de respuesta a la dosis De este modo,
cada expenmento gener$ tres curvas de respuesta a la dosis, una para la
duracién MAP, una para el tiempo de conduccién AV y una para la
frecuencia sinusal (intervalo RR) Se calculé una curva media de todos los
experimentos realizados con una sustancia de prueba, y se derivaron valores
de potencia de la curva media Todas las curvas de respuesta a la dosis en
estos experimentos se construyeron por conexion lineal de los puntos de los
datos obtemidos La dosis acumulada que prolongaba la duracion MAP en
10% desde la linea de referencia se utihzé como indice para evaluar la
potencia electrofisiologica clase III del agente bajo investigacién (Do)

Prueba B

Estudio de andlisis de descarga Rb" para la deteccién de bloqueadores del
canal HERG

El gen humano relacionado ether-a-go-go (HERG) codifica el canal K*
dependiente de voltaje que subyace a la cornente de rectificador retrasado
de los canales de potasio ("the cardiac rapid delayed rectifier current™) I,
El valor ICs para el bloqueo del canal HERG se determino usando un
andlisis funcional de alto rendimiento basado en la descarga Rb* inducida
por despolanzacién de células de ovano de hdmster chino, que expresan
establemente el canal HERG

W4
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Se cultivaron celulas en Ham F12 (Life Technologies 31765-027) u
suplementadas con 10% FBS y 0 6 mg/mL higromicina B y se procesaron
en forma rutinaria dos veces por semana Para estudios experimentales, las
celulas se esparcieron sobre placas con una densidad de 15000
células/pocillo en placas Falcon de base transparente, de paredes negras,
tratadas con culuvo de tepdo, de 384 pocillos y, posteriormente, se
incubaron de un dia para otro a 37°C en un incubador de cultivo celular

Luego de incubar de un dia para otro, las placas de las células se lavaron y
se agrego un tampdn con carga Rb* (un tampon fisiolégico que contema
Rb") Las placas de las celulas se incubaron entonces durante 3 horas y, a
contitnuacién, se lavaron Luego de este lavado, se agregaron los
compuestos de prueba A continuacién las placas de celulas se incubaron
durante otros 10 minutos y, después de este penodo de incubacién, se
aumenté la concentracién K externa, con el fin de despolanzar las células y
activar los canales HERG Luego de un penodo de exposicién de diez
minutos a la concentracion K™ incrementada, los sobrenadantes se
transfineron a microplacas nuevas para la subsiguiente determinacién del
contenido Rb", usando anslisis de Espectrometria de Absorcién Atomica

La descarga Rb* bésica (contenido de Rb* (mg/L) en los sobrenadantes de
los pocillos que recibieron unicamente tampon de lavado) se defimo como
la inhibicidn del 100% y la descarga Rb' estimulada (contemido de Rb*
(mg/L) en los sobrenadantes de los pocillos expuestos tan solo a

concentracion de potasio externo incrementado) se definio como inhibicion
del 0%

La actividad del compuesto se expresa como

A-B
100x [I—F-:-E]

A contenido Rb* en los pocillos que recibieron compuesto de prueba + K*

externo incrementado
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B descarga Rb" bésica

C descarga Rb" estimulada

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos
Ejemplos

Procedimientos Expennmentales Generales
Los espectros de masa se registraron en uno de los siguientes instrumentos

MUX(8)-LCT, espectrometro de masa Z(Q) y Quattro micro, todos de Waters
Micromass

LC-MS la separacion se llevo a cabo usando médulos Agilent Serie 1100 o
bomba Waters 1525 en una ACE C8 3 x 50 mm 3um ACT (Advanced
Chromatography Technologies) con elucién de gradiente

Las muestras se inyectaron usando Waters 2700 Sample Manager

Fases Méviles

Se aplicaron gradientes genericas de 5% a 95% acetonitrilo

Se emplearon tampones que conteman 10 mM acetato de amomio 0 5 mM
formiato de amomnio / 5 mM édcido férmico

Los espectros de masa se registraron con un Waters ZQ2000 o Waters ZMD
equipado con interfaz de electroaspersion, con cambio de modo de
1onizacidn positiva y negativa. Se recogieron los espectros UV mediante un
Agilent 1100 PDA o Waters 2996 DAD vy la sefial de difusion de luz (ELS)
mediante un Sedere Sedex 55 6 75

La recoleccién y evaluacion de los datos se realizaron usando el software
MassLynx

Las mediciones '"H NMR y ’C NMR se lievaron a cabo en espectrometros
BRUKER ACP 300 y Varnan 300, 400, 500 y 600 Mercury, Unity plus e
Inova, que operaban con frecuencias 'H de 300, 400, 500 y 600 MHz
respectivamente y con frecuencias *C de 75 4, 100 6, 1257 y 150 9 MHz

respectivamente



WO 2005/123747 PCT/SE2005/000890
1§

Los rotimeros pueden denotarse o no en espectros, dependiendo de la
facilidad de interpretacién de los espectros A menos que se indique lo
contraro, los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el disolvente

como estandar interno

Sintesis de Intermedios
Los siguientes intermedios no se encontraban disponibles en el comercio y,

€n consecuencia, se prepararon por los métodos descritos a continuacion

Preparacion A
2-{[3-(4-Cranofenl)propillmetanosulfonil-amino}etil  éster de acido

metanosulfonico

(1) Etl ester de acido 3-{4-cianofeml)acnlico
A una soluci6n de 4-bromobenzonitnlo (50 g, 0 275 mol) y acnilato de etilo

(354 g, 0412 mol) en DMF seco (250 mL), se agregaron y se hicieron
refluir acetato de paladio (0 61 g, 0 0027 mol), tris-o-tolilfosfina (3 34 g,
0011 mol) y tnetilamina (57 3 mL, 0 412 mol) a 95-100°C durante 2 horas
bajo una atmésfera de argon La reaccién se extinguid agregando agua (250
mL) y se extrajo con eter (3 X 250 mL) El extracto combinado se lavo con
15 N HCI (250 mL), agua y salmuera y se secO sobre sulfato de sodio
(anhidro) La evaporacion del disolvente bajo presion reducida y la
punficacién por cromatografia de columna sobre alimina neutra, usando
acetato de etilo en éter de petroleo como eluyente, produjo 55 g (90%) del

compuesto del subtitulo como un séhdo blancuzco

(11) Etil éster de acido 3{4-cianofenil)propiénico
Pd/C (5 g, 10%) se agrego a una solucion de etil éster de dcido 3-(4-

cianofenil)acnilico (50 g, 025 mol, vease paso (1) anterior) en acetato de
etilo seco (500 mL) bajo una atmésfera de mitrogeno, seguido por
trietilamina (50 3 g, 0 5 mol) y acido formico (57 2 g, 1 24 mol) La mezcla
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se hizo refluir de un dia para otro bajo una atmosfera de nitrégeno Una vez
concluida Ia reaccién (monitoreada por TLC), la mezcla se filtr6 el filado
se lavd entonces con agua, solucién de NaHCQ; al 5% y salmuera, antes de
secar sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion
reducida produjo 50 g (99%) del compuesto del subtitulo como un aceite
amarillo palido

(1) 4«(3-Hidroxipropil)benzomtrilo
A una solucion de LiBH4 (14 g, 0 65 mol) en éter seco (400 mL) se agregd

etil ester de acido 3-{4-cianofeml)propiénico (50 g, 0 249 mol, véase paso
(1) antenor), scgmido por metanol (27 mL) gota a gota La mezcla de
reaccion se hizo reflmr durante 3 horas Luego de la conclusién
(momitoreada por TLC), la reaccion se extingui6 agregando una solucion de
cloruro de amonio saturado, frio (100 mL), seguido por agua (300 mL) A
continuacién, las capas se scpararon La capa acuosa se extrajo con éter (2
X 100 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
Luego de secar sobre sulfato de sodio anhidro, la capa organica se
concentr$ para obtener el producto crudo Este producto crudo se punfico
por cromatografia de columna sobre gel de silice, usando acetato de etilo en
éter de petroleo como eluyente Esto produjo 16 5 g (42%) del compuesto

del subtitulo como un hiquido amanllo palido

(1v) 4(3-Bromopropil)benzomtnlo
A una solucién de 4-(3-hidroxipropil)benzomtrilo (13 g, 0 081 mol, véase

paso (11) anterior) y tnferulfosfina (42 3 g, 0 16 mol) in DCM (150 mL) se
agrego, gota a gota a 0-5°C, una solucién de CBry (53 5 g, 0 16 mol) en
DCM (100 mL) La mezcla resultante se agito a temperatura ambiente de
un dia para otro La mezcla de reaccién se concentrd y el producto se
purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice, usando eter de
petrdleo en acetato de etilo como eluyente, para producir 12 5 g (69%) del

compuesto del subtitulo como un liquido amanllo

;X \\b
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(v) 4-[3-(2-Hidroxietilamino)propil]benzonitrlo
A una solucién de 4-(3-bromopropil)benzonitrilo (8 g, 0 0357 mol, vease

paso (1v) anterior) en acetonitnlo seco (150 mL) se agregaron K,CO,
anhidro (7 4 g, 0 0535 mol) y etanolamina (109 g, 0 179 mol) La mezcla
de reaccién resultante se agito luego de un dia para otro a temperatura
ambiente, luego de lo cual se filtro y se concentré El producto crudo as:
obtenido se purifico por cromatografia de columna sobre gel de sflice,
usando metanol en cloroformo como eluyente, para producir 4 2 g (57 5%)
del compuesto del subtitulo como un sélido amanillo palido

(v1) 2-{[3-(4-Cianofeml)propiljmetanosulfonil-amino}etil éster de acido
metanosuifénico
A una soluci6n de 4-[3«(2-hidroxietilamino)propil]benzonitrilo (4 g, 0 0196

mol, vease paso (v) antenior) en DCM seco (80 mL) se agregaron, a 0-5°C,
tnetilamina (5 9 g, 0 0588 mol) y cloruro de mesilo (56 g, 0 049 mol) La
mezcla resultante se agité luego a temperatura ambiente durante 30
minutos, tras lo cual la reaccién se extinguio mediante la adicion de agua
(50 mL) La capa acuosa resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera Se retiro el
disolvente bajo presién reducida y el producto crudo se recnstalizo de
metanol para producir 4 2 g (62%) del compuesto del titulo como un séhido

blanco

Preparacién B
N-[3-(4-Cranofeml)propil]-N-[2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1Deti]Jmetanosulfonamida, sal clorhidrato

() terc-Butil ester de acido _7-(2-{[3(4-cianofenl)propil]
metanosulfonilamino}eti])-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-

carboxilico

Una mezcla de terc-butill éster de acido 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (2 35 g, 0 01 mol, véase WO 01/28992),
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2-{[3«(4-cianofenil)propiljmetanosulfomlamino}etl  éster de azgcﬁ/ ‘
metanosulfonico (37 g, 001 mol, vease Preparacion A més arriba) y
K2COj; anhidro (2 1 g, 0 015 mol) en acetonitrilo seco (70 mL) se agité bajo
una atmosfera de mitrogeno a 55- 60°C durante 3 dias Luego de la
filtracion y concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia
de columna (gel de silice 60-120 tamafio de malla, eluyente éter de
petrdleo-acetato de etilo, 50 50) Rendimiento 3 25 g (66%)

(1) N-[3(4-Cianofeml)propil]-N-[2-(9-oxa-3.7-diazabiciclo{3 3 1]non-3-
1l)etil)metanosuifonamida, sal clorhidrato

terc-Butil éster de 4cido 742-{[3(4-
cianofenil)propiljmetanosulfonilamino}etil)-9-oxa-3,7-d1-

azabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (3 8 g, 0 0095 mol, vease paso (1)
anterior) se agreg6 a una solucién saturada de HCl, en acetato de etilo (50
mL) y la mezcla resultante se agit6 luego de un dia para otro Al concluirse
la reaccién (como se determind por TLC), se decanto acetato de etilo y el
producto se secd bajo alto vacio para producir el compuesto del titulo
Rendimiento 15 g (54%)

Preparacién C
N-(2-Bromoet1]}-N-{2-{4-cianofenoxi)etiljmetanosulfonamida

(1) 4-(2-Bromoetoxi)benzonitrilo
Carbonato de potasio anhidro (233 g, 1 68 mol) se agrego a una solucion de

4-hidroxibezonitrilo (100 g, 0 84 mol) en DMF (700 mL), y la mezcla
resultante se agito durante 1 hora bajo una atmosfera de N, Se agregéd
lentamente 1,2-dibromo-etano (362 mL, 4 2 mol) a la mezcla de reaccion, la
cual se agité luego a 55-60°C de un dia para otro La mezcla de reaccion se
diluyo con acetato de etilo (3 x 750 mL) La capa organica combinada se
lavo con agua y luego se concentré El producto crudo se punfico por
cromatografia de columna (gel de silice 60-120 tamafio de malla, eluyente
eter de petroleo-acetato de etilo, 90 10) Rendimiento 60 g (32%)
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(1) 4-[2(2-Hidroxietilamino)etoxi]benzonitrilo

4-(2-Bromoetoxi)benzonitrilo (30 g, 0 133 mol, véase paso (1) anterior) y
etanolamina (48 mL, 0 78 mol) se mezclaron y se hicieron refluir, bajo una
atmésfera de nitrogeno, a alrededor de 120°C durante 3 horas La reaccion

se extingué mediante adicion de una solucion de ldroxido de sodio a la
mezcla El compuesto del subtitulo se extrajo usando DCM (2 x 250 mL),

el cual se secé sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentrd
Rendimiento 13 1 g (48%)

(m) 2-{[2{(4-Cianofenoxi)eti]metanosulfonil-amino}etil éster de acido

metanosulfénico

A una solucion de 4-[2-(2-hidroxietilamino)etoxi]benzonitnlo (14 g, 0 068
mol, (1) anterior) en DCM seco (200 mL) se agreg6 tnetilamina (28 4 mL,
0 2 mol), segmda por cloruro de metanosulfonilo (13 mL, 0 17 mol) a 0-
5°C La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora
Una vez concluida la reaccion (por TLC), se agrego agua (250 mL) y la
cape orgénica se separd La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 mL)
y las capas organicas combinadas se lavaron con agua Luego de la
concentracién, el producto crudo se purifico aun mds por cromatografia de
columna (gel de sflice 60-120 tamafio de malla, eluyente cloroformo-
metanol, 98 5 1 5) Rendimiento 18 2 g (74%)

(1v) N-(2-Bromoetil}N-[2-{4-cianofenoxi)etiljmetanosulfonamida

A una soluci6n de 2-{[2-(4-cianofenoxi)eti]]-metanosulfonilamino}etil éster
de &cido metanosulfonmco (10 g, 0 028 mol, vease paso (1) anterior) en
acetona seca (100 mL), se agregd bromuro de litio (4 8 g, 0055 mol) La
mezcla de reaccién se agregdé refluida de un dia para otro bajo una
atmdsfera de nitrogeno, antes de filtrarse y concentrarse para producir el
compuesto del titulo Rendimiento 10 g (97%)
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Preparacion D
2-{1-[2-(4-Cianofenoxi)etilJureido)et1] ester de dcido tolueno-4-sulfonico

(1) N-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-N{2-hidroxietil)urea
A una solucion de 4-[2-(2-hidroxietilamino)etoxi]benzonitrilo (5 g, 0 0242

mol, véase Preparacion C(u) anterior) en dioxano (65 mL) y agua (65 mL)
se agreg®, a temperatura de la sala, cianato de potasio (4 92 g, 0 0606 mol),
seguido por écido acético (4 36 g, 0 0726 mol) La mezcla de reaccion se
agité luego a temperatura de la sala de un dfa para otro, antes de
concentrarse bajo presién reducida. El residuo resultante se repartié en
porciones entre agua y diclorometano La capa orgénica se separd, se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y luego se concentro
El producto crudo se punficé aun mas por cromatografia de columna
Rendimiento 35g

(n) 2-{1-[2{4-Cianofenoxi)etillureido)etil éster de acido tolueno-4-
sulfénico

A una solucion de intermedio 1-[2-(4-cianofenoxi)etil]-1-(2-hidroxi-
etil)urea (4 7 g, 0 0188 mol, véase paso (1) anterior) en THF seco (150 mL)
se agregé n-butil itto (18 89 mL, 1 1 M) a -78°C La mezcla de reaccién se
agitd a -78°C durante 1 hora, tras lo cual se agrego gota a gota una solucion
de cloruro de p-toluenoesulfonilo recien cristalizado (4 3 g, 0 023 mol) en
THF (50 mL) La mezcla de reaccién se agito luego a -78°C durante 30
minutos més, antes de calentar a -30°C, y se agito durante 2 horas més La
mezcla de reaccion se extingui6 con agua y se extrajo con acetato de etilo
La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,;SO,, se concentrd
y el residuo se recristalizo en acetato de etilo/hexano para producir el

compuesto del titulo como un solhido blancuzco Rendimiento 35 g

Preparaci6n E
N-[2-(4-Cianofenoxi)etil1-N-[2-{9-0xa-3,7-d1azabiciclof3 3 1]non-3-11)etil

urca
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(1) terc-Butil ester de dcido 7-(2-{1-[2-{(4-cianofenoxi)etil]ureido}etil)}-9-
oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]nonano-3-carboxilico

Una mezcla de 2-{1-[2(4-cianofenoxi)etil]-ureido}etil ester de acido
tolueno-4-sulfonico (15 g, 0 0372 mol, 1 0 equivalente, véase Preparacion
D més amba), fterc-butl ester de dcdo 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (8 525 g, 0 0372 mol, 1 0 equivalente,
vease WO 01/28992), K,CO; fusionado (77 g, 00558 mol, 15
equivalentes) y bromuro de litio (96 g, 0 1116 mol, 3 0 equivalentes) en
acetonitrilo seco (350 mL) se calento a 40°C bajo N, durante 4 dias La
reaccion se enfrié a temperatura de la sala, se filtr6 y se concentro bajo

presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia de
columna sobre gel de silice, usando 3% metanol y DCM como eluyente,
para producir el compuesto del subtitulo como un solido blanco
Rendimiento 7 g, 40 9%

(1)  N-[2{4-Cianofenoxi)etil]-N-[2-(9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-

il)etilJurea

terc-Butil éster de acido 7-(2-{1-[2-(4-cianofenoxi)etil]ureido}etil)-9-oxa-
3,7-dazabiciclo-[3 3 1]nonano-3-carboxilico (644 g, vease paso (1)
anterior) se agregé a una solucion de HCI saturado, dioxano seco (300 mL)
a 0°C La reaccion se agité luego a temperatura de la sala durante 1 hora
El precipitado resultante se filtré bajo N, se lavo con eter seco y luego se
secd bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo Rendimiento 6

g

Preparacién F
2-{1-[3-(4-Cianofeml)propiljureido)etil éster de dcido tolueno-4-sulfonico

(1) 1-[3<4-Cianofenil)propil]}-1-(2-lidroxietil Jurea
4-[3-(2-Hidroxietilamino)propil]benzomitrilo (67 g, 00328 mol, véase

Preparacién A(v) anterior) y urea (2 g, 00328 mol) se mezclaron y
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calentaron a 130°C durante 2 horas La mezcla de reaccion se enfrio’ a
temperatura de la sala y se agreg6 agua. El solido resultante se filtr6 y se
seco para producir 5 9 g (72%) del compuesto del subtitulo como un solhido

blanco

(n) 2-{1-[3(4-Cianofeml)propil]ureido}etil ester de écido tolueno-4-
sulfémeco

1-[3-(4-Cianofenil)propil]-1-(2-hidroxietil)urea (59 g, 0 0238 mol, vease
paso (1) antenior) se tomé en pinidina seca (20 mL) A continuacion se

agrego en porciones cloruro de p-toluenosulfonilo recien preparado (4 9 g,
0 02627 mol) a 0°C La mezcla de reaccion se agito a 0°C durante 3 horas,
tras lo cual se agrego acetato de etilo (para retirar piridina del producto) y el
s6lido resultante se filtro El producto se punfico entonces por
cromatografia de columna, usando metanol en diclorometano como el
eluyente, seguido por cristalizacién de 1sopropanol Esto produjo 27 g
(62%) del compuesto del titulo como un sélido cnistalino, incoloro

'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7 76-7 70 (m, 4H), 7 45 (d, 2H), 7 27 (d,
2H), 475 (t, 2H), 3 95 (t, 2H), 3 52 (t, 2H), 2 83 (t, 2H), 241 (s, 3H), 20
(m, 2H),

C NMR (75 5 MHz, CD,OD) 5 163 46, 148 78, 144 13, 142 18, 133 91,
131 06, 130 34, 127 41, 120 34, 111 47, 70 52, 48 65, 46 13, 34 05, 29 20,
2181

Preparacion G
1-[2-(4-Cianofenoxi)etii]-3,3-dimetii- 1-(2-oxoetii Jurea

(1) 1-[2«(4-Cianofenoxijetil]-1-(2-hidroxiet1]}-3.3-dimetilurea

4-{2-[(2-Hidroxietil)Jaminojetoxi}benzomtrilo (5 g, 00242 mol, vease
Preparacion C, paso (1) anterior) se tomé en diclorometano seco (S0 mL) y
se enfrio a 0°C Se agregd trietilamma (4 mL, 0 03 mol), seguida por
cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (3 9 g, 0 03 mol), y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente de un dia para otro La mezcla de reaccion

ot
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se diluyo con agua y se extrajo con diclorometano La capa organica se
lavo con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de sodio El disolvente se
evapord bajo presion reducida La purificacion por cromatografia de
columna usando diclorometano en metanol produjo 6 g del compuesto del

subtitulo como un hiquido amanlio pélido

(n) 1-]2-(4-Cianofenoxi)etil]-3,3-dimet:l-1-{2-oxoetilurea

Cloruro de oxalilo (6 3 g, 0 0497 mol) se agrego gota a gota a una solucién
agitada de DMSO (7 6 g, 0 094 mol) y diclorometano (100 mL) a -78°C
Luego de agitar durante 15 minutos a la misma temperatura, se agrego 1-[2-
(4-cranofenoxi)etil]-1-(2-hidroxietil)-3,3-dimetilurea (6 g, 00325 mol,
vease paso (1) anterior) en diclorometano y la agitacién se continud durante
3 horas bajo una atmésfera de nitrogeno Se agregé gota a gota trieilamina
(164 mL, 01625 mol) y la mezcla de reaccién se calento entonces
lentamente a -30°C La mezcla de reacci6n se extinguié con una solucién
acuosa de 4cido citrico, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano
La capa orgdnica se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de
sodio La evaporacién del disolvente bajo presién reducida produjo 45 g
del compuesto crudo del titulo, el cual se utilizo sin purificacién posterior

Preparacion H

1-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-3,3-dimetal-1-[2-(9-oxa-3,7-d1aza-

biciclo[3 3 1]non-3-1}etiljurea

terc-Butil éster de édcdo  742-{l-[2{4-cianofenoxi)etil]-3,3-
dimetilureido}et1])-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1jnonano-3-carboxilico (65
g, véase Ejemplo 5 mas adelante) se tomé6 en HCI en dioxano (50 mL) y se
agitd durante 30 minutos La mezcla de reaccion se decanto y el solido se
tomo en una mezcla bifasica de diclorometano y NaHCO; acuoso La capa
organica se separo, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de sodio y se
concentro La punificacion por cromatografia de columna produjo 1 3 g del

compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido
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Preparacion [
2-{1-[2-(4-Cianofenoxi)eti]]-3-metilureido}-etil ester de acido tolueno-4-

sulfénico

(1) 1-[2{4-Cianofenoxi)etil]-1-{2-mdroxietil}-3-metilurea
4-[2-(2-Hidroxietilamino)etoxi]benzomtnlo (1 g, 0009 mol, vease
Preparacion C, paso (11) anterior) y N,N'-dimetilurea (0 43 g, 0 0049 mol) se
calentaron agitando simultdneamente a 130°C durante 4 horas La reaccion
se purificé directamente por cromatografia de columna para producir 07 g
del producto del subtitulo como un sélido blancuzco

(u) 2-{1-[2{4-Cianofenoxi)etil]-3-metil- ureido}etil ester de acido tolueno-

4-sulfénico

A una solucién bien agitada de 1-[2-(4-cianofenoxi)etil]-1-(2-hidroxi-etil)-
3-metilurea (6 6 g, 0 0257 mol, véase paso (1) anterior) en THF seco (70
mL) se agreg6 n-BuL1 (285 N, 1 766 g, 0 0276 mol) a -78°C, gota a gota
bajo una atmésfera de mitrogeno Luego de agitar a la misma temperatura
durante 45 minutos, se agrego (gota a gota) cloruro de p-toluenosulfonilo
(5 25 g, 0 0276 mol) en THF seco y la mezcla de reaccién se agito luego a -
40°C durante 2 horas La reaccién se extinguio con 50 mL de agua y se
calento a temperatura de la sala El producto se extrajo con acetato de etilo,
se lavé con solucién de salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente bajo presion reducida, seguida por
cromatografia de columna sobre gel de silice (usando 15-25% metanol en
cloroformo) produjo 136 g del compuesto del titulo como un hqudo

marron con consistencia de goma

Preparacién J
4-Cianofenoxi

il)et1lJurea, sal de cloruro de idrégeno



WO 2005/123747 PCT/SE2005/0008%0
60

terc-Butil éster de acido 7-(2-{1-[2-(4-cianofenoxi)etil]-3-metilureido fet1l)-
9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3—carboxilico (920 mg, véase
Ejemplo 6 més adelante) se disolvié en 10 mL de dioxano seco, a lo cual se
agrego 10 mL de dioxano saturado con HCl La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El solido que se formo se
filtr6, se lavé con eter dietilico seco y luego se sec6 bajo vacio para
producir 400 mg del compuesto del titulo como un solido amanllo

Preparacién K
1-[3-(4-Cianofeml)propil]-3,3-dimetil-1-(2-oxoetil Jurea

(1) 4[3«2-Hidroxietilamino)propil]benzonitrilo
4-(3-Bromopropil)benzonitrilo (20 g, 0 089 mol) en acetorutrilo se agregé a

una mezcla vigorosamente agitada de etanolamina (27 2 g, 0 447 mol) y
carbonato de potasio (18 5 g, 0 133 mol) en 300 mL de acetonitnlo seco
Se continué entonces la agitacién a temperatura ambiente de un dfa para
otro bajo una atmésfera de mtrégeno La mezcla de reaccidn se filtr6 y se
concentrd bajo presién reducida  El producto crudo asi obtemido se punfico
por cromatografia de columna (usando metanol en cloroformo) para
producir 15 g del compuesto del subtitulo

(11) 1-[3-(4-Cianofeml)propil}- 1-(2-hidroxietil}-3.3-dimetilurea
Cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (39 g, 0 0368 mol) se agregd a una

mezcla de 4-[3-(2-mdroxietilamino)propillbenzonitrilo (5 g, 0025 mol,
vease paso (1) anterior) y tnietilamina (3 7 g, 0 368 mol) en diclorometano
(100 mL) a 0°C Se continué entonces la agitacién a temperatura ambiente
de un dia para otro La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo
con diclorometano La capa organica se lavé con agua y salmuera y se sec
sobre sulfato de sodio La evaporacién de] disolvente bajo presion
reducida, seguida por punificacion por cromatografia de columna (usando
4% metanol en diclorometano) produjo 7 g del compuesto del subtitulo

como un liquido amanllo palido con consistencia de goma.

\LX
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(1) 1-[3-(4-Cianofeml)propil]-3,3-dimeti|-1-(2-oxoetilJurea
Cloruro de oxalilo (4 84 g, 0 038 mol) se agregé gota a gota a una solucién

agitada de DMSO (59 g, 0 0763 mol) y diclorometano (100 mL) a -78°C
Luego de 15 minutos a la misma temperatura, se agrego 1-[3-(4-
cianofenil)propil]-1-(2-hudroxietil)-3,3-dimetilurea (7 g, 00254 mol) en
diclorometano y la agitacion se continud durante 3 horas bajo una atmosfera
de mitrogeno Se agreg6 (gota a gota) trietilammna (12 8 g, 0 127 mol), y a
continuacién la mezcla de reaccién se calentd lentamente a -30°C La
mezcla de reaccion se extinguié con 10% de acido citrico (acuoso) y se
extrajo con diclorometano La capa orgdnica se lavd con agua y salmuera,
se secOd sobre sulfato de sodio y se concentro para producir 65 g del

compuesto crudo del titulo, el cual se utilizo sin punificacion posterior

Preparacion L
1-[3-(4-Cianofeml)propil)-3 3-dimetil-1-[2-(9-oxa-3,7d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-11)etiljurea, sal de cloruro de mdrogeno
terc-Butil ester de dcdo  7-(2-{1-[3-(4-cianofemil)propil]-3,3~

dimetilureido}et1])-9-oxa-3,7-di-azabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (7 5
g, vease Ejemplo 7 mas adelante) se tomo en dioxano (20 mL, saturado con
gas HCI) y se agitd durante 2 horas La capa organica se decanto y el
residuo se lavo con éter dietilico seco y se seco bajo vacio para producir3 g

del compuesto del titulo como un s6hido amanllo palido

Pre 16n
N-{2-[7-(4-Cianobencil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etal }-

metanosulfonamida

() tercButl ester de acido 7-(4-cianobencil)-9-oxa-3.7-

diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico
Bromuro de 4-cianobencilo (2 g, 0 01 mol), terc-butil ester de acido 9-oxa-

3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (2 33 g, 0 01 mol, véase WO
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01/28992) y carbonato de potasio (352 g, 0026 mol) se tomaron en
acetonitrilo seco (25 mL) y se agitaron a 60°C de un dia para otro bajo una
atmésfera de mtrdgeno La mezcla de reaccién se enfné a temperatura de la
sala, se filtro y el filtrado se concentr6 bajo presion reducida. El residuo asi
obtemido se punficé por cromatografia de columna (usando 5% acetato de
etilo en éter de petrbleo) para producir 2 6 g del compuesto del subtitulo

como un s6lido blanco

(1) 4-(9-Oxa-3.7-diazabiciclo[3 3 1lnon-3-1lmetil}benzonitnlo, sal de

cloruro de hidrégeno
terc-Butil ester de dcido 7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-

diazabiciclof3 3 1]nonano-3-carboxilico (2 2 g) se tomo en dioxano (25 mL,
saturado con gas HCl) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas El dioxano se extrajo por decantacion del
producto solido, el cual se lavo entonces con eter dietilico y se seco bajo
vacio para producir 1 82 g del compuesto del subtitulo como un solido
blanco

(1) N-(2-Bromoetil)metanosulfonamida
Una suspensién de 2-bromoetilamina sal de hidrobromuro (15 g, 0 0724

mol) en diclorometano (220 mL) se trat con trietilamina (18 31 g, 0 181
mol) durante 30 minutos A la mezcla resultante se agrego, gota a gota a
0°C, cloruro de metanosulfomlo (9 11 g, 00796 mol) La mezcla de
reaccion se agité luego a temperatura ambiente durante 3 horas antes de
extinguirse con agua. La capa orgénica se lavé con agua y luego salmuera
antes de secarse sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente bajo
presi6n reducida, seguida por cromatografia de columna sobre gel de silice
(usando 2% acetato de etilo en éter de petroleo como eluyente) produjo 4 5
g del compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido

(1v) N-[2-[7(4-Cianobencil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]-
etil }metanosulfonamida

o
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4-(9-Oxa-3,7-diazabiciclo [3 3 1]non-3-1lmetil)benzomtrilo, sal de clorfiro
de hidrégeno (1 g, 3 1 mmol, véase paso (n) antenor), N-(2-bromoetil)
metano-sulfonamida (075 g, 372 mmol, véase paso (i) anterior) y
carbonato de potasio (1 07 g, 7 75 mmol) se tomaron en acetonitrilo seco
(20 mL) y se agitaron durante 15 minutos a temperatura de la sala bajo una
atmésfera de mtrégeno La mezcla de reaccién se concentro bajo presion
reducida y el residuo as1 obtenido se reparti6 en porciones entre agua y
diclorometano La capa organica se lavé con agua, seguida por salmuera y
luego se seco sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente,
seguida por secamiento al vacfo del residuo produjo 09 g del compuesto
del titulo como un s6hido marrén

Preparacién N
Clorhidrato de N-beneil-N-[2-{9-oxa-3,5-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-eti]]-

metanosulfonarmda

(1) N-benci] etanolamina

Una mezcla de bromuro de bencilo (15 g, 0 0872 mol) y etanol amina (26 5
g, 0 436 mol) se agitd a 120 °C durante 3 horas La mezcla de reaccion se
diluyé con salmuera y se extrajo con diclorometano La capa orgénica se
lavd con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio El disolvente se
evapord bajo presion reducida y el residuo se punficé por cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 4% metanol en diclorometano como

eluyente para producir N-bencil etanolamina (12 g) como un hquido

(1) 2-(Bencii-metanosulfonil-amino)-etil éster de dcido metanosulfonico
Cloruro de metanosulfonilo (18 9 g, 0 1655 mol) se agrego gota a gota a 0

°C a una solucion de N-bencil etanolamina (10 g, 0 0662 mol, del paso (1)
anterior) y trietilamina (27 6 ml, 0 1987 mol) en diclorometano (100 ml)
La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura de la sala durante 3 horas bajo
una atmosfera de nmitrogeno y se repartio en porciones entre agua y
diclorometano La capa orgdnica se separd, se lavd con agua y salmuera y
se secO sobre sulfato de sodio El disolvente se evaporo bajo presién

W
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reducida y el residuo se punficé por cromatografia de columna sobre gel Bl
silice usando 3% metanol en diclorometano, como eluyente para producir el

compuesto del subtitulo (12 g) como un solido

(1) terc-Butil éster de acido 7-[2-(Bencil-metanosulfonil-amino)-etil}-9-
oxa-3,7-di1aza- biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico
Una suspensién de 2-(bencil-metanosulfonil-amino)-etil éster de écido

metanosulfénico (4 g, 0 0130 mol, del paso (1) antenor), terc-butil éster de
dcido 9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (3 g, 0 013 mol,
véase WO 01/28992)), K2CO; seco (3 6 g, 0 026 mol) y bromuro de Iitio
(22 g, 0026 mol) en acetomtrilo seco (50 ml) se agito a 60 °C de un dia
para otro bajo N, La mezcla de reaccién se filtro y el filtrado se concentro
bajo presiéon reducida. El residuo se punfico por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 4% metanol en diclorometano como eluyente

para productr (5 g) del compuesto del subtitulo como un solido

(iv) Clorhidrato de N-bencil-N-[2-(9-oxa-37-chaza-biciclo[3 3 1]non-3-11)-

etil]-metanosulfonamida
terc-Butil éster de acido 7-[2-(bencil-metanosulfonil-amino)-etil]-9-oxa-

3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (5 g, 0 011 mol, del paso (i11)
anterior) se tomo en 20 ml de dioxano (saturado con gas HCI) y se agito
durante 30 minutos a temperatura ambiente El solido precipitado se filtro,
se lavo con éter seco y se secO bajo vacio para producir (3 g) del compuesto

del titulo como un s6lido blancuzco

Preparacién O
2-(Metanosulfonil-fenetil-amino)-etil éster de acido metanosulfénico

1) 2-Fenetilamino-etanol
Una mezcla de etanolamina (10 g, 0 162 mol) y bromuro de 1-feniletilo (5

g, 0 027 mol) se agito a 120 °C durante 3 horas La mezcla de reaccion se
repart16 en porciones entre agua y diclorometano La capa organica se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentro El
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residuo se punficéd por cromatografia de columna sobre gel de silice \ﬁi{ ‘3

3% metanol en diclorometano para proporcionar (25 g) del producto

deseado como un solido

(1) 2-(Metanosulfoml-fenetil-amino)-etil ester de dcido metanosulfonico

Cloruro de metanosulforlo (4 3 g, 0 037 mol) se agregd gota a gota a 0 °C
a una solucién bien agitada de 2-fenetilamino-etanol (2 5 g, 0 015 mol, del
paso (1) anterior) y tnetilamina (4 6 g, 0 045 mol) en diclorometano seco

(50 ml) La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas y se extingui6 con agua La mezcla de reaccidn se extrajo con
diclorometano La capa orgdnica se lavé con agua y salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio y se concentro El residuo se purnificé por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 3% metanol en
diclorometano como eluyente para producir (3 g) de compuesto como un
solido

Preparacion P

2-[Metanosulfonil-(2-fenoxi-etil}-amino]-etil éster de  écido
metanosulfénico

(1) (2-Bromo-etoxi}-benceno

Una suspensi6n de fenol (5 g, 0 053 mol), 1,2-dibrometano (60 g, 0319
mol) y K;CO; (22 g, 0 16 mol) en acetomutrilo seco (100 ml) se agitd a 60°C
de un dia para otro bajo una atmésfera de mtrégeno La mezcla de reaccién

se filtré y el disolvente se concentro bajo presidon reducida. El residuo se
punfico por cromatografia de columna sobre gel de silice usando 10%
acetato de etulo en éter de petréleo como eluyente para producir (10 g) del
compuesto del subtitulo como un solido

(n) 2{2-Fenoxi-etilamino)-etanol
Una mezcla de etanolamina (18 2 g, 0 298 mol) y (2-bromoetoxi)-benceno

(10 g, 0 0497 mol, del paso (1) anterior) se agito a 120°C durante 3 horas
La mezcla de reaccion se repartié en porciones entre agua y diclorometano



®

WO 2005/123747 PCT/SE2005/0008%0
66

La capa organica se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfa
sodio y se concentro El residuo se punficé por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 4% metanol en diclorometano para proporcionar
(3 8 g) del compuesto del subtitulo como un solido

(m) 2-[Metanosulfoml{2-fenoxi-etil)}-amino]-et1l ester de Acido

metanosulfénico

Cloruro de metanosulfonilo (5 5 g, 0 058 mol) se agrego gota a gota a 0°C a
una solucién bien agitada de 2-(2-fenoxi-etilamino)-etanol (35 g, 00193
mol, del paso (1) anterior) y trietlammna (585 g, 0058 mol) en
diclorometano seco (50 ml) La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas y se extinguio con agua El compuesto se extrajo
con diclorometano La capa orgdnica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentr6 El residuo se punfico por
cromatografia de columna sobre gel de sihce usando 2% metanol en
diclorometano como eluyente para producir (4 g) del compuesto del titulo

como un solido amanllo

Preparaciéon Q
2-(Bencil-tnfluorometanosulfonil-amino)-etil ester de acido trifluoro-

metanosulfénico

(1) Anhidndo tnflico (11 18 g, 6 5 ml, 39 mmol) disuelto en 90 ml de DCM
se agrego gota a gota a una solucion bien agitada de N-bencil etanol amina
(2 g, 132 mmol) y dusopropilet1] ammna (51 g, 69 ml, 397 mmol) en
diclorometano (160 ml) a 0 °C y se agito a temperatura ambiente durante |
hora bajo una atmésfera de mtrégeno La mezcla de reacci6n se extingui6
con agua y se extrajo con diclorometano La capa orgénica se lavo con
agua y se seco bajo sulfato de sodio La evaporacién del disolvente bajo
presion reducida proporciono 500 mg del compuesto del titulo como un

aceite

Preparaciéon R
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2-(1-Bencil-3-metil-ureido)-et1] éster de dcido tolueno-4-sulfonico 5
(1) 1-Bencil-1-(2-hidroxi-etil)-3-metil-urea

Una mezcla de N-bencil etanolamina (3 g, 0 0198 mol) y N,N'-dimetil urea
se agité a 130°C de un dia para otro La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura de la sala y el producto crudo se purificé por cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 3% metanol en diclorometano como

eluyente para producir 3 5 g del compuesto del subtitulo como un hiquido

(1) 2<(1-Bencil-3-metil-ureido)-etil éster de 4cido tolueno4-sulfonico

nBuLi (2 8 N, 1 01 g, 0 0157 mol) se agregd a -78 °C a una solucion de 1-
bencil-1-(2-mdroxi-etil)-3-metil-urea (3 g, 0 0143 mol, de (1) anterior) en 30
ml de THF seco y se agité a la misma temperatura durante 30 minutos bajo
una atmosfera de mitrégeno Se agregé gota a gota cloruro de p-
toluenosulfonilo (3 g, 0 0157 mol) en 20 ml de THF seco a -78 °C y se agitd
durante 3 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno La reaccién se extinguié
con metanol y el disolvente se evaporé bajo presion reducida El crudo se
punfico por cromatografia de columna sobre gel de silice usando 12%
metanol en diclorometano como eluyente para producir 2 5 g del compuesto

del titulo como un solido

Preparacion 8

2-(Bencil-etanosulfonil-aming)-etil éster de acido etanosulfonico
Cloruro de etanosulfonilo (2 1 g, 16 6 mmol) se agregd gota a gotaa 0°C a

una solucién bien agitada de N-bencil etanolamina (1 g, 6 6 mmol) y
tnietilamina (2 8 ml 19 mmol) en diclorometano seco (10 ml) La mezcla
de reacci6n se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y se extinguio
con agua El compuesto se extrajo con diclorometano, la capa organica se
lavé con agua, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacién
del disolvente bajo presion reducida, seguida por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 2% metanol en cloroformo como eluyente

proporciono (0 8 g) del compuesto del titulo como un hiquido
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Ejemplos

Ejemplo 1
N-[2-(7-Bencil-9-0xa-3.7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il)etal]-N-[2(4-
cianofenoxiletil]urea

3-Bencil-9-o0xa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]nonano (0 18 g, 0 82 mmol, véase
WO 01/28992) y 2-{1-[2-(4-cianofenoxi) etil]-ureido}etil ester de acido
tolueno-4-sulfénico (0 50 g, 1 24 mmol, véase Preparacion D mas arriba) se
mezclaron en acetonitrilo seco (15 mL) y se agité a 60°C de un dia para
otro Se agrego DCM (10 mL), junto con 0 5 g de PS-NCO (1socianato con
soporte polimérico) La mezcla se agitd durante 2 horas, luego se filtro y se
evaporé El producto crudo se puso sobre una matnz semisolida SCX-II
(intercambiador de cationes), matriz que luego se eluyo con DCM MeOH
(saturado con NH;), 8020 El producto se purnficé aun més en una
columna preparativa Honzon, (40 g, A DCM(1%MeOH), B DCM/MeOH
(saturado con NHj), 8020 Gradiente 0-30% B sobre 1080 mL) El
producto se purificé entonces aiin més por HPLC preparativa y, finalmente,
se extrajo con DCM/Na,CO; (acuoso) para producir 193 mg (51 9%) del
compuesto del titulo

3¢ NMR (100 6 MHz, CDCl,) § 1622, 161 5, 1362, 1343, 1299, 128 6,
1277,1193,1153,104 4,68 6,67 9,64 2,61 4,573,561,492,48 7

Ejemplo 2
N-[2-(7-Benci1l-9-0xa-3.7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1)etil]-N-[2{4-
cianofenoxi)etilmetanosulfonamida, sal de acido tartarico

2-{[2«(4-Cianofenoxi)etiljmetanosulfoml-amino}etil éster de acido
metanosulfénico 1 65 mmol, vease Preparacion C(u) anterior) y 3- bencil-
9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]lnonano (036 g, 165 mmol, vease WO
01/28992) se mezclaron en acetonitnlo (12 mL) La solucion resultante se
dividi6é en 3 partes 1guales, que se pusieron en recipientes microondas Se

agrego K,CO; (0 11 g, 0 46 mmol) a cada recipiente y la reaccion se ejecuto
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en el reactor microondas durante 10 minutos a 160°C Las mezcln&ﬁ \-b

reaccidn se filtraron, se combinaron y luego se pusicron sobre una matnz
semisolida § g SCX La matriz semis6hda se lavé con DCM, acetonitrilo y
DCM MeOH (80 20) hasta que todo el matenal (relativamente) no polar se
habia eluido El producto se eluyo entonces con DCM MeOH(saturado con
NH;) 8020 El andlisis por 'H NMR mostré como matenal de partida
oxabispidina residual y, asi, el producto se disolvio en DCM (30 mL) y se
agregaron 300 mg de 1socianato soportado en polimero La mezcla
resultante se agito luego de un dia para otro La filtracion y la evaporacidn
proporcionaron 450 mg del producto de base libre, puro Este producto se
disolvié entonces en etanol, al cual se agrego 1 equivalente (148 6 mg) de
acido tartarico La mezcla resuitante se evaporé y se disolvié en agua El
secamiento por congelamiento de un dia para otro produjo entonces 623 mg
(59%) del compuesto del titulo como un polvo incoloro

’C NMR (base libre, 100 6 MHz, CDCly) § 1617, 1377, 1343, 1293,
128 5, 1273, 1192, 1153, 104 8, 68 6, 676, 63 8, 590, 566, 56 4, 47 0,
449,393

Ejemplo 3
N-[2-(4-Cianofenoxi)etil}-N-{2-[7-(4-fluorobencil}-9-0xa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-1lletsl }metanosulfonamida

() terc~Butil _éster _de dcido 74(2-{[2-(4-
cianofenoxietiljmetanosulfonilamino} etil}9-oxa-3,7-

diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico
A una suspensidn de N-(2-bromoetil)-N-[2-(4-cianofenoxi)eti]metano-

sulfonamida (6 g, 0 019 mol, vease Preparacion C més arriba) y carbonato
de potasio anhidro (3 6 g, 0026 mol) en acetorutrilo seco (100 mL) se
agregd ferc-butil éster de acido 9-oxa-3,7-haza-brciclof3 3 1]nonano-3-
carboxilico (4 35 g, 0 019 mol, vease WO 01/28992), y la mezcla resultante
se agito luego a 50-55°C de un dia para otro Una vez concluida la reaccion
(determinada por TLC), la mezcla se filtré y se concentré El producto
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,., e
crudo se punficé aun mas por cromatografia de columna (gel de sflice 6 l
120 tamafio de malla, eluyente cloroformo-metanol, 99 1) Rendimiento
42 g (46%)

(1)  N-[2{(4-Cianofenoxi)etil]-N-[2-(9-oxa-3.2-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il)etil)metanosulfonamida

A una solucién saturada de HCl g en dioxano (100 mL) se agregé ferc-butil
ester de acido 7<2-{[2- (4-cianofenoxi)etil}metanosulfonilamino}etil)-9-
oxa-3,7-d1aza- biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (3 5 g, 0 0070 mol, vease
paso (1) anterior), tras lo cual la reaccién se agito durante 1 hora. Al
concluirse la reaccién (determinada por TLC), se decanto el dioxano y el
producto (semi-s6lido) se disolvio en metanol (25 mL) Luego de
concentrar el metanol, se agregd éter seco (50 mL) y el disolvente se
concentro de nuevo Esto se repitié dos veces y, finalmente, el producto se
seco bajo alto vacio Rendimiento 3 0 g (99%)

()
azabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil)metanosulfonamida
N-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-N-[2-(9-0xa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il)etillmetanosulfonamida (0 079 g, 0 2 mmol, vease paso (1) anterior) y 1-
bromometil-4-fluorobenceno (0 040 g, 021 mmol) y KoCO; (0041 g, 03
mmol) se mezclaron en un recipiente microondas y luego se calentaron en
el reactor microondas durante 15 minutos a 160°C La mezcla se filtr6 y se

puso en una matrnz semisolida SCX-II La matnz semiséhida se lavo con
DCM, acetomtrilo, DCM/MeOH (80 20), tras lo cual el producto se eluyo
con DCM MeOH (saturado con NH,), 80 20 El producto se punfico en
una columna de cromatografia preparativa 9 g Honzon (A DCM
(1%MeOH), B DCM/MeOH (saturado con NH;), 80 20 Gradiente 0-25%
B, 270 mL (fracciones de 9 mL)), lo cual produjo 63 mg (62 7%) del
compuesto del titulo
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13C NMR (125 7 MHz, CDCl;) 5 160 5, 159 1, 158 6, 131 8, 1309, 128 1,
1280, 1166, 1128, 1127, 1126, 1023,659, 650, 603, 563, 54 0, 53 7,
444,426,366

Ejemplo 4

N-[2-(4-Cianofenoxi)etil}-N-[2-[ 7{pyndin-3-1imet1]}-9-oxa-3.7-d1-
azabiciclo[3 3 1]non-3-ilJetil}metanosulfonamida
N-[2-(4-Cianofenoxi)etil}-N-[2-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l)eti]jmetanosulfonamida (79 mg, 0 2 mmol, vease Ejemplo 3(n) anterior)
y pindin-3-carbaldemdo (36 mg, 0 34 mmol) se disolvieron en DCM (4
mL) y se agitaron durante 1 5 horas Se agregé tnacetoxiborohidruro de
sodio (144 mg, 0 68 mmol) y la mezcla se agito de un dia para otro La
reaccion se extingmé con 1 M K;CO; (2 mL) y se sometié luego a
separacién de fases La capa acuosa se lavé con DCM (3 x 3 mL) y las
capas orgénicas se combinaron y se evaporaron El residuo se punfico por
cromatografia en silice, lo cual produjo 66 mg (68%) del compuesto del
titulo "C NMR (125 TMHz, CDCly) 8 1617, 1506, 148 7, 136 7, 134 4,
1334,1235,1192,11535,1048, 685,676,609, 588, 585, 569, 566,
563,47 1,454,391

Ejemplo 5
terc-Butil éster de dcido 7+2-{1-[2-(4-cianofenoxi)etil]-3,3-
dimetilureido}etil)}-9-oxa-3.7-di-azabiciclo[3 3 1]}nonano-3-carboxilico

1-]2-(4-Cianofenoxi)etl]-3,3-dimetil-1{(2-oxoetil)urea (45 g, vease
Preparacion G msés arriba) se tom6 en diclorometano (100 mL) Se agregd
terc-butil éster de 4cido 9-oxa-3,7- diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico
(29 g, 0 013 mol, véase WO 01/28992), seguido por acido acetico glacial
(1 47 g, 0 0245 mol), y la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora Se
agregé NaBH;CN (1 54 g, 0 024 mol) a 0°C, y se continud la agitacion de
un dia para otro a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se diluyd

con agua y se extrajo con diclorometano La capa organica se lavo con
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agua y salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio La evaporacién
disolvente, seguida por purificacién por cromatografia de columna, produjo
el compuesto del titulo (6 5 g)

'H NMR (CDCl;, 300 MHz), 8 7 59 (d, 2H), 6 95 (d, 2H), 4 14-4 08 (m, 4
H), 3 82-3 77(m, 2H), 3 58-3 49 (3 H, m), 3 30-3 27 (m, 4 H), 2 92-2 80 (m,
7 H), 2 6-2 3(m , 4H), 1 45 (s, 9H)

Ejemplo 6
terc-Butil éster de dcido 7-(2-{1-[2-(4-cianofenoxi)etil]-3-metilureido}etil

9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonane-3-carboxilico

Una mezcla de 2-{1-[2<(4-cianofenoxi)etil]-3-metilureido}et1l ester de
acido tolueno4-sulfémico (1 35 g, 3 233 mmol, vease Preparacién I més
armba), ferc-butil ester de &cido 9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-
carboxilico (1 48 g, 6 466 mmol, véase WO 01/28992) y carbonato de
potasio (1 34 g, 9 7 mmol) en acetonitrilo seco (15 mL) se agité a 45°C
durante 24 horas La mezcla de reaccién se diluyé con 20 mL de agua y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con agua, salmuera y
se seco sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion
reducida, seguido por cromatografia de columna sobre gel de silice (usando
2-2 5% metanol en diclorometano) y punficacién adicional por HPLC
preparativa produjo 920 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco

MS 474 (M" +H) calculado para C;H;5NsOs (M* +H) 474

Ejemplo 7

tercButll éster de acido 7-(2-{1-[3-(4-cianofeml)propil]-3.3-
dimetilureido }etil}-9-0xa-3.7-di-azabiciclo[3 3 1]jnonano-3-carboxilico
1-[3-(4-Cianofenul)propil]-3,3-dimet1l-1{(2-oxoetil)urea (65 g, vease
Preparacién K mas arriba) se tomo en diclorometano (100 mL), al cual se

agregd terc-butil éster de acido 9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-
carboxilico (4 36 g, 0 019 mol, véase WO 01/28992), seguido por acido
acetico glacial (2 14 g, 0 0357 mol) La mezcla de reaccion se agito durante

> 1
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” Vi
1 hora antes de agregar NaBH;CN (2 24 g, 0 0357 mol) a 0°C Se contin ‘q

la agitacién de un dia para otro a temperatura ambiente La mezcla de
reaccion se extingmd con agua y se extrajo con diclorometano La capa
orginica se lav6 con agua y salmuera y se secd sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente, seguida por punficacién por cromatografia de
columna sobre gel de silice (usando 2% metanol en diclorometano) produjo
7 5 g del compuesto del titulo como un liquido amarillo con consistencia de
goma

'H NMR (CDCls, 300 MHz), 5 7 57 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4 09-3 9 (m, 2H),
3 80-3 74 (m, 2 H), 3 23-3 1 (m, 6 H), 2 88-2 78 (m, 4 H), 2 75 (s, 6H), 2 63
(t,2H), 252 (t, 2H),23-2 1 (m, 2 H), 1 83 (1, 2H), 1 44 S, 9 H)

Ejemplo 8
N-Bencil-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}-

etil }metanosulfonamida
A una suspensién de NaH (60% 1n o1l, 0 039 g, 1 64 mmol) en DMF seco

(10 mL) se agregé N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]-
non-3-1il]etil} metanosulfonamida (0 3 g, 0 82 mmol, vease Preparacién M
més amba) a 0°C La mezcla de reaccion se agito durante 1 hora a
temperatura ambiente Se agreg6 bromuro de bencilo (0 155 g, 0 9 mmol) a
0°C y la mezcla de reaccién se agito a temperatura de la sala durante 2
horas La reaccidn se extinguio con agua, se extrajo con diclorometano, se
lavé con agua, salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio La
evaporaciébn del disolvente bajo presion reducida, seguida por
cromatografia de columna del residuo sobre gel de silice (usando 5%
metanol en cloroformo como eluyente) produjo 160 mg del compuesto del
titulo como un solido amanllo palido

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & 143 76, 136 07, 132 059, 129 30, 128 74,
128 14, 128 04, 118 83, 110 74, 68 17, 62 60, 57 70, 56 24, 55 94, 53 32,
5138,4389,3918

Ejemplo 9
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N<(2-{7-[3(4-Ciano-fenox: 11]-9-0xa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1 non-M

11}-etil}-N-(2-fenoxi-etil}-metanosulfonamida

(1) Una suspensidn de 4-[3-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-11)-
propoxi]-benzomitrnilo (15 g, 55 mmol, véase WO 01/28992), 2-
[metanosulfonl-(2-fenoxi-etil)-amino]-etil ester de dcido metanosulfénico
(151 g, 45 mmol , Preparacion P més arriba) y K;CO; seco (169 g, 123
mmol) en acetonitrilo seco (100 ml) se agito a 60 °C de un dia para otro
bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de reaccion se filtrd y el

disolvente se concentré bajo presion reducida. El residuo se punficé por
cromatografia de columna sobre gel de sflice usando 3% metanol en
diclorometano como eluyente para producir el compuesto del titulo (1 4 g)

‘,, como un liqudo
'H NMR (400 MHz, CD;Cls) 7 57 (2 H, d), 7 30 (2 H, d), 7 03-6 89 (5H,
m), 4 22-4 12 (8 H, m), 4 03-400 (3 H, bt), 3 79-371 (4 H, m), 337 (2 H,
m),312(2H, m),300(3 H,s)285(2H, m),283-276(2 H, m), 2502
H, bs)
Ejempio 10
N-Bencil-N-{2-[7-(4-c1ano-bencii)}-9-o0xa-3.7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-ii]-
® etil }-bencenosulfonami

(1) 2-(Bencenosulfoml-bencil-amino)-etil ester de acido bencenosulfonico
Cloruro de bencenosulfonilo (2 2 ml, 0 0175 mol) se agregé gota a gota a 0

°C a una solucién bien agitada de N-bencil etanolamina (1 g, 0 7 mmol) y
trietilamina (2 4 ml 0 0175 mol) en diclorometano seco (10 ml) La mezcla
de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se extinguié
con agua. El compuesto se extrajo con diclorometano, la capa organica se
lavo con agua, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio La evaporacién
del disolvente bajo presién reducida proporcioné 06 g del producto
deseado como un sélido Este se tomd directamente para el siguiente paso

sin punficacion adicional
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(11) N-Bencil-N-{2-[7-(4-ciano-bencil}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo{3 3 1]non-
3-1l]-etil }-bencenosulfonamida

Una suspensién de 2-(bencenosulfonil-bencil-amino)-etil éster de 4cido
bencenosulfonico (0 33 g, 1 04 mmol, del paso (1) antenor), 4(9-oxa-3,7-
diazabi-ciclo[3 3 1]non-3-1imetil)benzonitnlo, sal de cloruro de hidrogeno
(05 g, 1 16 mmol, de la Preparacién M (i1) anterior) y carbonato de potasio
(0 64 g, 4 64 mmol) en acetonitnlo seco (10 ml) se agitd a 60 °C de un dia
para otro bajo una atmosfera de mtrogeno La mezcla de reaccidn se filtro,
el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se punficé por
cromatografia de columna sobre gel de sflice usando 10% metanol en
diclorometano como eluyente para producir 80 mg del compuesto del titulo
como un liquido

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7 67-7 63(1 H, m), 7 58-7 50 (6 H, m), 7 30-
727(5H, m),445(2H,s),385(2H,bt),372-364(2H,bm),337(2H,
m), 3 0-2 89 (4 H, bm), 2 75-2 16 (6H, bm)

Ejemplo 11

N-{2-[7{(2-Ciano-bencil}-9-oxa-3.7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-etil}-N-
[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-metanosulfonamida

A N-[2-(4-crano-fenoxi)-etil]-N-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]-non-3-
il)-etil]-metanosulfonamuida (0079 g, 020 mmol), 2-bromo-metil-
benzonitrilo (0 041 g, 0 21 mmol) y carbonato de potasio anhidro (0 042 g,
0 30 mmol) se agrego acetonitnlo seco (4 mL) La mezcla se calentd por
radiaci6n de microondas (15 minutos, 160°C) y luego se filtro El filtrado
se cargo en una columna de intercambio de cationes (SCX- 2, Isolute™, 2
B) La columna se lavd con diclorometano, acetomitrilo y
diclorometano/metanol 80 20 antes de eluir el producto crudo con 20%
metanol saturado con amoniaco en diclorometano El filtrado se concentr6
in vacuo y el producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice
usando metanol saturado con amoniaco en diclorometano como eluyente, lo

cual proporcioné 57 mg (55 9%) del compuesto del titulo
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13C NMR (125 7 MHz, CDCl;) & 159 06, 139 57, 131 78, 130 64, 13024, H
127 71, 12527, 11656, 11558, 11275, 11056, 10233, 6584, 64 92,
58 67, 55 85, 53 80, 53 58, 44 66, 43 17, 36 36

Ejemplo 12
N-(4-Ciano-bencil}-N-{2-[7-(4-ciano-bencil}-9-0xa-3,7-diazabiciclo

[3 3 1]non-3-11}-ehl}-metanosulfonamida
A una suspension de hidruro de sodio (0 013 g de una suspension al 60% en

aceite mineral, lavada con pentano) en N,N-dimetilformamida anhidra (4
mL) se agregé N-~{2-[7-(4-crano-bencil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-
3-11]-et1l}-metanosulfonamida (0 109 g, 030 mmol) a 0°C La mezcla se
agitd durante 2 horas mientras se dejo subir la temperatura a la temperatura
de la sala A 0°C, se agregé 4-bromometil-benzonitrilo (0 065 g, 0 33
mmol) La mezcla se agito durante 2 horas a temperatura ambiente, tras lo
cual se agrego agua (5 mL) La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(3 x 5 mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy y se
concentraron in vacuo El producto crudo se purificé por cromatografia en
gel de silice usando metanol saturado con amoniaco en diclorometano como
eluyente, lo cual produjo 79 mg (54 9%) del compuesto del titulo

'3C NMR (125 7 MHz, CDCl;) & 143 69, 142 72, 132 69, 132 46, 129 68,
128 63, 11913, 118 74, 11201, 111 11, 68 40, 63 27, 5799, 56 38, 51 57,
44 95, 39 06

Ejemplo 13
N-bencil-N-{2-[7{(4-cianobenci|}9-o0xa-3,7-ciazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]letil}-N'.N'-dimetilurea

(1) 1-Bencil-1-(2-lidroxi-etil}-3,3-dimetil-urea
Cloruro de N,N-dimetil carbamoilo (2 55 g, 0 0238 mol) se agrego gota a

gota a 0°C a una solucion de N-bencil etanol amina (3 g, 0 0198 mol) y
tnetilamma (3 g, 00298 mol) en 25 m! de DCM (seco) y se agité a
temperatura de la sala durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno La

reaccion se extinguio con agua, se extrajo con diclorometano, se lavo con
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agua, salmuera y se secO sobre sulfato de sodio La evaporacién de
disolvente bajo presion reducida, seguida por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 3 5% metanol en diclorometano como eluyente
produjo 4 g del compuesto del subtitulo como un liquido

(1) N-bencil-N-{2-{7-(4-cianobencil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]eti]}-N'\N'-dimetilurea

Cloruro de oxalilo (1 14 g, 9 mmol) se agregd a -78 °C a una solucion de
DMSO (1 05 g, 135 mmol) en diclorometano seco (10 ml) y se agito
durante 30 minutos 1-Bencil-1-(2-lidroxi-etil)-3,3-dimetil-urea (1 05 g,
13 5 mmol, del paso (1) anterior) en diclorometano seco (10 ml) (1 g, 45
mmol) se agregd gota a gota a la misma temperatura y la agitacion sc
continud durante 3 horas a la misma temperatura Se agrego trietilamina
(1 8 ml, 129 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccién se calento a -30 °C
La mezcla de reaccidn se extinguié con 10% écido citnico acuoso (10 ml) y
se extrajo con diclorometano La capa organica se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presién
reducida produjo 0 79 g de aldehido crudo como un liqudo Este (0 75 g,
3 4 mmol) se tomd entonces en DCM (25 ml), se agrego 4-(9-oxa-3,7-d1-
azabiciclo[3 3 1]non-3-1lmetil)benzonitrilo (960 mg, 34 mmol) a0 °C La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro, se
extingmé con agua y se extrajo con diclorometano La capa organica se
lavo con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de sodio La evaporacién
del disolvente bajo presion reducida segmda por punficacién por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 6 5 % metanol en
diclorometano como eluyente produjo 0 5 g del producto deseado Este se
purifico aun méds mediante HPLC preparativa para producir 03 g del
compuesto del titulo como un solido blancuzco

API-MS (M + 1)=448

Ejemplo 14
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N-bencil-N-{2-[7-(4-cianobencil}-9-oxa-3 7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-

etil }acetamida
(1) N-Bencil-N-(2-hidroxi-etil }-acetamida
Cloruro de acetilo (0858 g, 108 mmol) se agregé gota a gota a una

solucién de N-bencil etanol amna (1 5 g, 99 mmol) y trietilamina (1 5 g,
14 9 mmol) en diclorometano seco (20 ml) a 0 °C bajo una atmosfera de
nitrogeno y se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro La
reaccion se extinguio con agua y se extrajo con diclorometano La capa
organica se lavo con agua, 10 % NaHCO; acuoso, salmuera y se seco sobre
sulfato de sodio La evaporacién del disolvente bajo presién reducida,
seguida por cromatografia de columna sobre gel de silice usando 5%
metanol en diclorometano como eluyente proporcioné 0 68 g del producto

deseado como un aceite

(1) N-bencil-N-{2-[7-(4-cianobencil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
]ets] }acetamida

Cloruro de oxalilo (0 57 g, 4 5 mmol) se agregd a -78 °C a una solucion de
DMSO (0 63 ml, 9 mmol) en diclorometano seco (5 ml) y se agito durante
15 minutos N-Bencil-N-(2-hidroxi-etil}-acetamida (0 58 g, 3 mmol, del
paso (1) anterior) disuelta en diclorometano seco (5 ml) se agregd gota a
gota a la misma temperatura y la agitacion se continud durante 3 horas a la
misma temperatura. Se agrego trietilamina (2 1 ml, 15 mmol)a-78°Cy la
mezcla de reaccidn se calent6 a -30°C La mezcla de reaccidn se extinguio
con 10% é4cido citrico acuoso (10 ml) y se extrajo con diclorometano La
capa orginica se lavo con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente bajo presién reducida produjo 051 g de
aldehido crudo Este (0 51 g, 2 6 mmol) se tom6 luego en DCM (10 ml), 4-
(9-oxa-3,7-diazabi-ciclo[3 3 1Inon-3-1lmetil)benzomitrilo, sal de cloruro de
hidrégeno (0 57 g, 2 6 mmol, del paso M (n) anterior) y mallas moleculares
(500 mg) y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente Se agregé
NaBH;CN (024 g, 39 mmol) a 0°C y se continué la agitacién de un dia
para otro bajo una atmosfera de mtrégeno La reaccion se extinguié con
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agua y se extrajo con diclorometano La capa orgénica se lavo con nﬁ

salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente
bajo presion reducida, seguida por purificacidn por cromatografia de
columna (dos veces) sobre gel de silice usando 3% metanol en
diclorometano como eluyente proporcioné 430 mg del producto deseado
Este (430 mg) se punfic6 nuevamente por HPLC preparativa usando 1%
acido acetico en acetomtrilo como eluyente A continuacién el acetomtrnilio
se evapord bajo presién reducida y el residuo se repartio en porciones entre
10 % NaHCO; y DCM En seguida, la capa organica se lavo con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente
bajo presion reducida produjo (150 mg) del compuesto del titulo como un
hquido

API-MS (M+1)~419

Ejemplo 15
N-bencil-N-{2-[7-(4-ciancbenci]}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]et11} propano-2-sulfonamida

(1) terc-Butil éster de acido benc1l-(2-hidroxi-etil}-carbamico
(BoC)0 (79 g, 0 036 mol) se agregd gota a gota a 0 °C a una solucion de

N-bencil etanol amina (5 g, 0 033 mol) en diclorometano seco (50 ml) y se
agitd a temperatura ambiente de un dia para otro bajo una atmosfera de
nitrégeno La reaccién se extinguio con agua, se extrajo con diclorometano,
se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacién del
disolvente bajo presién reducida segwmda por punficacion sobre gel de silice
usando 10 % acetato de etilo en eter de petroleo como eluyente produjo el
compuesto del subtitulo (3 2 g) como un aceite

(11) terc-Butil éster de dcido bencil-{2-[7-(4-ciano-bencil)-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]non-3-1l]-etil}-carbamico

DMSO seco (1 8 g, 00237 mol) se agrego a una solucién de cloruro de
oxahlo (15 g, 001185 mol) en diclorometano seco (25 ml) a -78 °C y se
agitd durante 10 minutos ferc-Butil éster de acido bencil-(2-hidroxi-etil)-
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carbdmico (2 g, 0 0079 mol, de paso (1) anterior) en 15 ml de DCM se
agrego gota a gota a la misma temperatura y la agitacion se continuo a la
misma temperatura durante 3 horas Se agrego trietilamina (5 5 ml), la
mezcla de reacci6n se calentd a -30°C y se extinguié con 10% acido citrico
acuoso El compuesto se extrajo con diclorometano, se lavo con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente
bajo presion reducida produjo ¢l aldehido deseado (2 5 g) como un liquido
Este (2 5 g, 10 mmol) se agregé entonces a una mezcla de 4-(9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1lmetil)benzonitrilo, sal de cloruro de hidrégeno
(1 98 g, 8 mmol, de M (1) antenior) y MgSO; (2 g) en diclorometano seco
(10 ml) y se agito durante 4 horas bajo una atmésfera de nitrogeno Se
agregd metanol (10 ml), seguido por NaBH;CN (076 g, 12 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd de un dia para otro La reaccion se extinguio
con agua, se extrajo con diclorometano, se lavéd con salmuera y se secd
sobre sulfato de sodio La evaporaciéon del disolvente bajo presién
reducida, seguida por punficaci6n sobre gel de silice usando 3% metanol en
cloroformo como eluyente proporciono el producto deseado (1 1 g) como

un sélido blancuzco

(i) 4-[7-(2-Bencilamino-et1l}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1lmetil]-
benzonitrilo

Dioxano saturado con gas HCI (10 ml) se agreg6 a una solucion de ferc-
butil ester de dcido bencil-{2-[7<(4-ciano-bencil)-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-1l]-etal }-carbamico (0 65 g, del paso (11) anterior en 5 ml
de dioxano y se agité durante 1 hora a temperatura de la sala bajo una
atmosfera de mtrégeno La mezcla de reaccién se diluyé con éter dietilico
seco, y el disolvente se decanté El solido precipitado se lavo con eter terc-
butil ester dietilico seco (4 veces) y se secd bajo vacio para producir sal HCI
del compuesto del subtitulo (0 5 g) como un polvo

(1v) N-bencil-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]et1l } propano-2-sulfonamida
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4-[7-(2-Bencilamino-et1]}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1lmet1l]-
benzonitnlo (0 5 g, 1 33 mmol, del paso (111) antenor) se tomo en 30 ml de
DCM / 10% NaHCO; acuoso (1 1) y se agitd durante 15 minutos Se
agrego cloruro de sulfonilo e 1sopropano (0 28 g, 1 99 mmol) y se continué
la agitacion a temperatura de la sala durante 1 5 horas La capa orgéanica se
separo, se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La
evaporacidn del disolvente bajo presién reducida, seguida por purificacion
sobre gel de silice usando 10% acetato de etilo en eter de petroleo como
eluyente proporciono el producto deseado (280 mg) como un solido blanco
Este se punfic6 aun més mediante HPLC preparativa (01 % TFA en
acetonitrilo), se evaporé bajo presién reducida, y el residuo se repartié en
porciones entre NaHCO; saturado y DCM La capa orgénica se lavo con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente
bajo presién reducida produjo el compuesto del titulo (140 mg) como un
solido blancuzco

API-MS (M +1)=483

Ejemplo 16
Los siguientes compuestos se prepararon, de intermedios apropiados (tales
como los descritos més arriba en el texto), de acuerdo o por analogia con

metodos descritos en esta solicitud

) terc-butil [2-(7-{2-[[2-(4-c1anofenoxi)etil](metilsulfonil)-amino]
etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-carbamato,

(1) terc-butil {2-[74(2-{(aminocarboml)[2-(4-cianofenoxi)etsl]-
amino }etil)-9-oxa-3,7-cdiazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l}-
carbamato,

(i) N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[2-(4-metoxifeni]}-2-oxoetl}-
9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil}metanosulfonamida,

(v) N-[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-N<(2-{7-[2-(4-metoxifenl)-2-oxoet1l]-
9-oxa-3,7-ciazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

) 2-[7«2-{(aminocarbomi)[2-(4-ci1anofenoxi)etil]Jamino} etil)-9-

oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-(ferc-butil)acetamida,
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(i)

(vin)

()

x)

(xy)

(x1)

(xu1)

xv)

(xv)

(xvy)

(xviy)

(xvai)

(xrx)

. 1
2-[7-(2-{(aminocarboml)[2-(4-cianofenoxi)etil}Jamino}eti)-9- \
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-benciloacetamida,
2-[7-(2-{(aminocarboml)[2-(4-cianofenoxi)etilJamino } et1l)-9-
oxa-3,7-diazabiciclof3 3 1]non-3-11)-N-(1-metil-1-
femletil)acetamida,
N-(terc-butil)-2-(7-{2-[[2-(4-cianofenoxi)et:il}(met1lsulfoml)-
aminojetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-1l)acetamida,
N-bencilo-2-(7-{2-[[2-(4-cianofenoxi)etil](metilsulfoni])-
amino]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)acetamuda,
2-(7-{2-[[2«4-cianofenoxi)etil](metilsulfoml)amino]etl }-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)-N-(1-metil-1-fenml-eti])
acetamida,
terc-butil[2<(7-{2-[[3~(4-cianofen!)propil](metilsulfonil)-amino]
et11}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]- carbamato,
N-(terc-butil)-2-(7-{2-[[3-(4-cianofenil)propil](metilsul fonil)-
amino]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-1l)acetamida,
N-[2-(7-bencilo-9-oxa-3,7-diazabiciclo{3 3 1]non-3-1l)et1l]-N-
[3- (4-cianofeml)propil]metanosulfonamida,
N-[2«(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[2-(2,6-dimetilfenox1)-et11]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)urea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etl]-N-(2-{7-[2«(4-cianofenil)et1]]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)urea,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l}-N-(2-{7-[2-(4-metoxifenml)et11]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etiljurea,
N-(2-{7-[2-(4-acetslifenil)eti]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }et1})-N-[2(4-c1anofenoxi)etil]urea,
N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2-fenileti]}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil}urea,
N-[2-(4-cianofenox1)etil]-N-(2-{7-[2«(3-fluorofenil)etil}-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,
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(xx)

(xx)

(xxu)

(xxui)

(xxtv)

(xxv)

(xxvi)

(xxvi)

(cxviny)

(exix)

()

(oxy)

(o)

(ocxu)

" N0

N-(2-{7-[(2-cloropindin-3-1l)met1l]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}etil}-N-[2<(4-cranofenoxi)etiljmetano-
sulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil}-N-(2-{7-[(6-metoxipindin-3-11) metil}-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil}-metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(4,5-dimet1]-2-funl)}-metil]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il}etil}-metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[4-(trfluorometil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-clorobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et1]}-N-[2(4-c1anofenoxi)etiljmetanosulfonamida,
N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[4-(difluorometoxi)-bencilo]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)}-metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[4-(metilsulfonil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-{2-[7-(2-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l}metanosulfonamida,
N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2,4-difluorobencilo)-9-oxa-
3,7-dazabiciclo[3 3 1]non-3-1lJetil} metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil}-N-{2-[7«2,5-diclorobenciio)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N~(2-{7-[3-(tnfluorometil)bencilo]-9-
oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-thazabiciclo[3 3 1]non-3-11]
etil }-N-[2-(4-cianofenoxi)etiljmetanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(2,6-dicloropiridin-4-1l)
metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etl)-
metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-{2-[7-(piridin-4-1lmetil)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1ljetil}metanosulfonamida,
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(ocxvi)

(xxxviy)

(xxxviy)

(xxxix)
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(xly

(xln)

(xhir)

(xlv)

(xtv)

(xbvy)

(xbvy)

N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-11)
metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1lnon-3-1l}etl}-
metanosulfonamida,
N-~[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(2,4-dimet1]-1,3-t1azol-5-1])
metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metano-
sulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[(1-metil- 1 H-1midazol-2-
11)met1l]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]Jnon-3-11}etil)-
metanosulfonamida,

N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-{2-[ 7-(3-fenilpropil)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1lJetll} metanosulfonarmda,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N<(2-{7-[3-(4-cianofenil)propil]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo{3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,
N-[2{(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[3-(3-metoxifenil}-propi1]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metano-sulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2,6-dimetilbencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil} metanosulfonamida,
N-{2-[7<(4-terc-butilbencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-
3-1l]et1l }-N-[2-(4-c1anofenoxi)eti]Jmetanosulfonamuda,
N-[2-(7-bencilo-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-N-
[2<(4-cianofenoxi)eti]]-N',N'-dimetilurea,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]Jet1l}-N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N',N'-dimetilurea,
N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-fluoro-4-(trifluoro-
metil)bencilo]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etal}N',N'-
dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-ilJet1]}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[4{(diflucrometoxi)-bencilo]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}eti[)}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N',N'-dimet1l-N-{2-[ 7-(2-fen1l-et1])-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etiljurea,

PCT/SE2005/000890
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(vu)

(tviu)
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(Ixu)

N-[2<(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{7-[2-(4-cianofeml)et1]]-9-oxa- \':’_)1/
3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1 }etil}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etsl]-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorofem)et11]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1l}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N',N'-dimet1]-N-{2-[ 7-(3-fenl-propil)-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil}urea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil}-N-{2-[7-(2-feniletil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil} metanosulfonamida,
N-[2<{4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{7-[2-(4-cianofenil)etil]-9-oxa-
3,7-ciazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
N-[2-(4-cranofenoxi)etil]-N-(2-{7-[2-(4-fluorofenil)et1]}-9-oxa-
3,7<dazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil) metanosulfonamida,
N-bencilo-N~(2-{7-[2(4-c1anofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,
N=<(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}eti])}-N-(2-feniletil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[3«(4-cranofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l}etal)}-N-(2-feniletil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}eti])}-N-(2-fenoxietil)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]etal }-N-(2-fenoxietil)metanosulfonamida,
N-{2-[7{(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]etsl}-N-(2-feniletil)metanosulfonamda,
N<(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propii]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}etil)-N-(2-fenoxietil)metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1]} metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-{4-clorobencil0)-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]eti} metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]etl}bencenosulfonamida,
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(Ixiv) N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]et1! }-N<{4-fluorobencilo)metanosulfonamida,

(Ixv) N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
iJet1]}-N-(3-fluorobencilo)metanosulfonamida,

(Ixvi) N-{2-[7{(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]etal }-N-[4-(difluorometoxi)bencilo]metanosulfonamida,

(bxvn) N<(4-clorobencilo)-N-{2-[7<(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,

(Ixvi)  N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1i] etil }etanosuifonamuda,

(Ixix) N-bencilo-N-{2-[7{4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1]}-N'-metilurea,

(Ixx) N-bencilo-N-(2-{7-[2-(4-cianofeml)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(o) N-bencilo-N-(2-{7-[2-(2,4-ci1anofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(bxxu) N-bencilo-N-(2-{7-[3+(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(Ixxi))  N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}-1,1,1-trnflucrometanosutfonamida,

(Ixxiv) N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil }urea, y

(Ixxv) N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-(4-fluorobencilo)urea,
o su derivado farmacéuticamente aceptable

Ejemplo 17
Compuestos del titulo de los Ejemplos anteriores se ensayaron en Prueba A

de més arnba y se encontrd que exhibian valores Dy superioresa S 5
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Ejemplo 18
Compuestos del titulo de los Ejemplos anteriores se ensayaron en Prueba B

de mas armba y se encontrd que exhibian valores pICs, superiores a 4 5
Efectivamente, se encontrd que los compuestos de Ejemplos 2, 3 y 9 (xlvi)
teruan valores pICsy de 5 55, 5 8 y 5 38, respectivamente

Abreviaturas

Ac = acetilo

API =  1omzacién a presidén atmosférica (en relacion con
MS)

aq = acuoso

br = amplio (en relacié6n con NMR)

Bt =  benzotnazol

+-BuOH = terc-butanol

CI = ionizacién quimica (en relacién con MS)

mCPBA = acido meta-cloroperoxibenzoico

d = doblete (en relacion con NMR)

DBU = dazabiciclo[5 4 OJundec-7-eno

DCM = diclorometano

Dd =  doblete de dobletes (en relacion con NMR)

DMAP =  4-dimetilaminopindina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetilo

EDC = 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbod1imida

Et = etilo

EtOAc =  acetato de etilo

eq =  equivalentes

ES = electroaspersion (en relacién con MS)

FAB = bombardeo con &tomos rapidos (en relacion con
MS)

FBS = suero fetal bovino

h =  hora(s)
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HCI =  écido clorhidrico
HEPES =acido 42-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfonico
HPLC =  cromatografia de hquidos de alto rendimiento
IMS = alcoholes metilados industnales
IPA = alcohol iso-propilico (propan-2-ol)
m = multiplete (en relacion con NMR)
Me = metilo
MeCN = acetontrilo
MeOH = metanol
min = minuto(s)
mp = punto de fusién
MS = espectrometria de masa
NADPH = nicotinarmida adenina dinucleoido fosfato, forma
reducida
OAc = acetato
Pd/C =  paladio sobre carbon
q =  cuartete (en relacidn con NMR)
rt =  temperatura de la sala
S = singlete (en relaci6n con NMR)
t =  tnplete (en relacion con NMR)
TEA =  tnetlamna
THF = tetrahidrofurano
tic =  cromatografia de capa fina

Los prefijos n-, s-, I-, 1~ y terc- tienen sus significados usuales normal,
secundario, 150, y terciano
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Reivindicaciones
1 Un compuesto de formula I,
G A A"
l
R*
R R R
\ N N-...R1
\
R
en donde

R' representa C,.); alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente
por uno o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, anl, Het', -
C(O)R™, -OR™, -N(RR™, -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R*, -OC(O)NR**)R, -
S(O)R”, -S(O)X:NR™R* y -N(R™)S(0),R*) o R' representa -C(O)XR’, -
C(O)N(R™R* o0 -S(O).R™,

R* a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, C,¢ alquilo (ulimo grupo que se sustituye
opcionaimente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, mitro, anlo, arloxi, Het’, -S(O),N(R™)R* y -NR*)S(0),R*), arilo o
Het’, o R* o R, junto con, respectivamente, R™ o R®, pueden representar
Ci¢ alquileno (grupo alquleno que se mterrumpe opcionalmente por un
atomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,; alquilo),
R® representa H, C;¢ alquilo (sushtuido opcionalmente por uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, anlo, -
S(O)LNR™R* y -N(R™S(O)R*), anlo, -C(O)R'™® -C(O)OR'™®, -
C(O)NR'™)R'™ o -S(O),R'™,

R'™ & R'™ representan independientemente C;s alquilo (sustiturdo
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,

ciano, nitro y arilo), anlo, o R'® R!® o R'™ representa H,



WO 2005/123747 " Pcrmmmsmmy
4 \g

R’ represents, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C;.;;
alquilo (sustitwido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, nitro, anlo, C; alcoxi, Het®, -S(O)zN(R"’)RS'c y -
N(R™)S(0)R™),

R®* y R®™ representan independientemente H, C,.; alquilo, C, alcox: (dos
ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, mtro, C;4 alqulo, C,, alcoxi, -
S(ONR™R* y -NR™S(O),R*), -D-anl, -D-anloxi, -D-Het’, -D-
NH)C(O)R'"", -D-S(OR™, -D-COR'™®, -D-C(O)OR'®, -D-
C(ONR''™R', 0 R* 0 R®, junto con, respectivamente, R* o R*, pueden
representar C;¢ alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un atomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
mas grupos C1-3 alquilo),

R''"™ a R''Y representan independientemente H, C,s alqulo (sustituido
opcionalmente por uno o méds sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, mitro y anlo), anlo, o R’ ey R'"Y juntos representan Cj. alquileno,
R'2 y R representan independientemente C, alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, nmitro y anlo) o anlo,

D representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, un
enlace directo o C, alquileno,

X representa O o0 S,

R™ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C,
alquilo (sustitwido opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, mitro, arilo, -S(0):N(R®)R* y -NR™)S(0)R*) o
arilo,

R representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, H o
Ci.¢ alquilo,

R* y R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, C, alquilo (sushtwudo opcionalmente por uno o
més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, anlo y Het®),
arilo o Het’, o R* representa H,
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R? representa -S(O)R*, -C(O)OR®, -C(O)R*, -C(ONR*)(R*) o -
S(OX:NRXR*),

R™ a R’® representan independientemente C,¢ alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -E-arilo,
-E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'® y -C(O)N(R'*)R'*), arilo o Het’, o R* y
R* a R representan independientemente H,

R'* a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, C,¢ alqulo (sustituido opcionalmente por uno
o més sustituyentes seleccionados de halo, anlio y Het'), anio, Het'', o R'®
y R'® juntos representan C; ¢ alquileno, interrumpido opcionalmente por un
atomo O,

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, un

enlace directo o C,4 alquleno,

Het' a Het'' representan mdependientemente grupos heterociclicos de cinco
a doce miembros que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrogeno y/o azufre, grupos que se sustituyen opcionalmente por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, nitro, C,¢
alquilo, C,¢ alcoxi, anlo, anloxi, -NQR'™R'™, -C(O)R'", -C(O)OR'™, -
CONR'™R'”, -NR'E)C(O)R'™, -S(0);NR'"R'? y -NR'™)S(O).R"",
R'™ a R'” representan independientemente C, alquilo, anilo o R'™ a R'*
representan independientemente H,

A representa C, alquileno interrumpido opcionalmente por -S(OXN(R'*)-
o -N(R"®*)S(O),- y/o sustitiido opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo y amino,

B representa -Z'-{[C(O)LCH)R ™)}, -Z-[C(O)LNR'*)-, -Z*-S(O)-, -
ZEN(R'*)S(0)s-, -Z2-S(0)NR'*)- 0 -Z2-O- (en los cuales seis grupos 2
0 Z? se une al dtomo de nitrogeno que porta R?),

Z' representa un enlace directo o C;4 alquileno, opcionalmente
interrumpido por -N(R'*)S(O)- 0 -S(O),N(R"*"-,
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representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, Cy4
alquileno, opcionalmente interrumpido por -N(R '*8)S(0),- 0 -S(O);N(R'*)-,
a, b y ¢ representan independientemente 0 o 1,
nrepresenta 0, 1 0 2,
R'® a R'®™ representan independientemente H o C,.¢ alquilo,
R'* representa H o, junto con un sustituyente R* unico en una posicién en
el grupo femlo o pindilo, que es orfo a la posicion en la cual se une el grupo
B, R'™ representa C,4 alquileno opcionalmente interrumpido o terminado
porO,S o N(R”),
R'® representa H, C, alquilo o, junto con un sustituyente R* unico en una
posicion en el grupo fenilo o piridilo, que es orfo a la posicién en la cual se
une el grupo B, R'® representa C, alquileno,
R¥® representa H o C, ¢ alquilo,

G representa CH o N,

R* representa uno o mis sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, mtro, C,s alquilo (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR*™), C,s alcoxi, -NR*R?®, -C(O)R**, -C(O)OR™, -
CONR™R™, -NR™COR?, -NRZ)CONRR™,
N(R*Z*™S(0),R*"®, -S(0):NR*)R®, -S(0);R*", -OS(0);R*" y arilo, y un
sustituyente R* en una posici6n en el grupo fenilo o pindilo, que es orto a la
posicién en la cual se une el grupo B, puede

(1) junto con R'™®, representar C,4 alquileno opcionalmente

interrumpido o termimado por O, S 0 N(R™), o

(1) junto con R™, representar C, 4 alquileno,
R2'® 3 R%'Y representan independientemente C,.g alquilo,
R2* y R representan independientemente H, C,¢ alquilo, o juntos
representan C;¢ alquileno, resultando en un anillo, que contiene mitrogeno,
de cuatro a siete miembros, R a R representan independientemente H o

Cis alquilo, y
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R*' a R* representan independientemente H o C,_; alquilo, bo

en donde cada grupo arlo o anloxi, a menos que se especifique lo contrano,

se sustituye opcionalmente,
o su derivado farmaceuticamente aceptable,

2 Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacion 1, en donde
sustituyentes opcionales en grupos amlo y anloxi son uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, C,4 alquilo, C;
alcoxi, -NRZHRZ®, -C(O)RZ, -C(O)ORZ, -C(ONRZ*)RZ, -
NRZ)C(OR™, -NR™S(0)R™, -S(0)NR™R™, -SO)}R™, y -
OS(0),R™ (en donde R?™® a R?'" y R?* a R?° son como se definen en la
Reivindicacién 1)

3 Un compuesto como se rewvindica en la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacién 2, en donde R' representa C,5 alquilo (grupo alquilo que se
sustituye opcionalmente por uno o més grupos seleccionados de halo, anlo
(ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por unoc o més sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, C,.s alquilo, C,4 alcox: (dos
ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos
halo), -C(O)R* y -S(O)R*"), Het!, -C(O)R®, -OR®, -N(RR¥, -
C(ON(R®*)R*, -OC(O)N(R™)R*, -S(O)R*™ -S(OLNHR* y -
N(H)S(0):R™) o R! representa -C(O)OR’, -C(O)N(R*)R* o -S(O),R™

4 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R*® a R* representan
independientemente, en cada ocurrencia cuando se emplean en esta
solicitud, H, C,. alquilo (ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas sustituyentes seleccionados de ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido y ariloxi opcionalmente sustituido), anlo (ulimo grupo que se
sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,
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halo, ciano, mitro, N(RZ)R* (ultimo grupo en que R y R Jun
representan Cs;¢ alquileno), C,s alquilo y C,_s alcoxi (dos tiltimos grupos
que se sustituyen opcionalmente por uno o més dtomos halo)), Het®, o R,
junto con R®, representa C,s alquileno (grupo alquileno que se nterrumpe
opcionalmente por un dtomo O)

5 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R® representa H, C, ¢ alquilo, arilo
opcionalmente sustitiido -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -C(O)N(R'™)R'™ o -
S(O)R'*

6 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'®, R'® y R'®™ representan
independientemente C,_s alquilo (sustitiido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo y arilo opcionalmente sustitndo) o arilo

opcionalmente sustitudo

7 Un compuesto como se reivindica en una cualqmera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R'® y R'™ representan
independientemente H o C,4 alquilo

8 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R’ representa C,s alqulo
(sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de

halo, anlo opcionalmente sustitmdo, C, alcox1 y Het*)

9 Un compuesto como se rewvindica en una cualquera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R® y R™ representan
independientemente H, Cis alqulo (ulumo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de halo, ciano y
mitro), -D-(anlo opcionalmente sustitido), -D-<(arilox1 opcionalmente
sustitwdo), -D-Het®, -D-N(H)C(O)R'", -D-C(O)R'™, o R*, junto con R*

ke
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A
representa Cy s alquileno (grupo alquileno que se interrumpe opcionalmen
por un dtomo O)

10 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'"™ y R'“ representan
independientemente C,4 alqulo (sustituido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, mtro y arilo opcionalmente
sustituido) o arilo opcionalmente sustituido

11  Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde D representa, en cada ocurrencia

cuando se emplea en esta solicitud, un enlace directo 0 C;4 alquileno

12 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R™ representa, C, alquilo
(opcionalmente sustitundo por uno o més grupos halo) o anlo opcionalmente
sustituido

13 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R* y R™ representan
independientemente, en cada ocurrencia cuando se emplean en esta
solicitud, C,.s alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, anlo opcionalmente sustituido y Het), anlo
opcionalmente sustituido o Het’, o R* representa H

14 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R? representa -S(O)R™, -
C(O)OR®, -C(O)R* 0 -C(ON(R*)R*

15 Un compuesto como se rewvindica en una cualquiera de las
Remvindicaciones precedentes, en donde R™ a R representan
independientemente C,; s alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas
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sustituyentes seleccionados de halo, anlo opcionalmente sustituido y Het"),
arilo opcionalmente sustituido o Het’, o R¥ representa H

16 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde Het' y Het’ a Het® representan
independientemente grupos heterociclicos que contienen uno a cuatro
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o azufre, grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -
OH, oxo, halo, ciano, C,4 alquilo, C,4 alcoxi, femlo, -N(H)R'™, -C(O)R'™,
-NH)C(O)R'™ y -N(H)S(O)R "™

17 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'™, R'”, R'™ y R'” representan
independientemente C,4 alquilo o anlo opcionalmente sustitmdo o R'™
R'”™ y R'™ representan independientemente H

18 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde A representa C,4 alquileno
sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH

y amino

19 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde B representa -Z'-, -Z:-N(H), -Z*-
C(ONR'®)-, -Z2-S(0)z-, -Z>-N(H)S(0)s-, -Z>-S(0).N(H)- o -Z2-O- (ses
ultimos grupos en los que Z? se une al dtomo de mitrogeno que porta R?)

20 Un compuesto como se reivindica en una cualquera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde zZ' representa un enlace directo o
C|.4 alqmleno

21 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones precedentes, en donde Z? representa C,.4 alquileno
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22 Un compuesto como s¢ reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'® representa H, C,4 alquilo, o,
junto con un sustituyente R4 unico en una posicién en el grupo fenilo o
pirdilo, que es orfo a la posicién en la cual se une el grupo B, R'®
representa C,4 alquileno

23 Un compuesto como s¢ reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde cuando G representa N, G estd en
la posici6n orto o para relativa al punto de unién de B

24 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Rervindicaciones precedentes, en donde cuando G representa N, R* estd
ausente o representa un grupo €1ano unico

25 Un compuesto como se reivindica en una cualquiers de las
Reivindicaciones 1 a 23, en donde R* esta ausente o representa uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, ciano, halo, mtro, C,¢ alquilo, C;4
alcox, -C(O)N(R*Z*)R¥, y -N(RZ™)S(0),-C).4 alquilo, o un sustituyente R*
en una posicién del grupo femlo o pindilo, que es orfo a la posicién en la
cual se une el grupo B, puede, junto con R'®, representar C,4 alquileno

26 Un compuesto como se reivindica en una cualqmera de las
Rervindicaciones 1 a 23 y 25, en donde R*'"® representa C, alquilo y R%,
RZ, R#' y RZ™ representan independientemente H o C,4 alquilo

27 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R a R* representan
indepencientemente H

28 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Rewvindicaciones precedentes, en donde sustituyentes opcionales en grupos
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anlo y anloxi son, a menos que se indique lo contrario, uno o mas \Lg
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, C,4 alquilo y C,4 alcox

(dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos

halo), -N(H)S(O),R*'® y -S(O),N(H)R**

29 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones precedentes, en donde grupos alquilo y grupos alcoxi

pueden ser, a menos que se especifique lo contrano

(1) de cadena recta o ramificada o ciclicos o parcialmente
ciclicos/aciclicos,

(n) saturados o insaturados,

(1) nterrumpidos por uno o mas atomos de oxigeno, y/o

(1v) sustituido por uno o mas dtomos de fluoro o cloro

30 Un compuesto, como se reivindica en la Reivindicacion 1, que es

0] terc-butil [2-(7-{2-[[2-(4-c1anofenoxi)et1l](metiisulfoni])-
amino]etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etul]-
carbamato,

(1) terc-butil {2-[742-{(aminocarbonl)[2-(4-cianofenoxi)et1l]-
amino }et1l)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1jnon-3-iljetal }-
carbamato,

(ui) N-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-N-(2-{7-[2-(4-metoxifemi)-2- oxoet1l]-
9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1i}etil)- metanosulfonamida,

(1v) N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-metoxifenil)-2- oxoetal]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

) N-[2-(7-bencilo-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1l]-N-
[2- (4-c1anofenoxi)etil]metanosul fonamida,

) N-[2-(7-bencilo-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-N-

[2- (4-cranofenoxi)etil]urea,
(vi) 2-[7-(2-{(amnocarbonil)[2-(4-cianofenoxi)etil Jamino } et1l)-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}-N-(terc-butil)acetamida,
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(vin) 2-[7-(2-{(aminocarbonil)[2-(4-cianofenoxi)etil]Jamino}etil)-9-

\¢*

oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-N-benciloacetamida,

(ix) 2-[7-(2-{(aminocarboml)[2-(4-c1anofenoxi)etil]]amino} et1l)-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}-N-<{1-metil-1-
feniletil)acetamida,

(x) N=(terc-butil)-2-(7-{2-[[2-(4-c1anofenoxi)ets]](metilsulfonl)-
amino]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)acetamida,

(x1) N-bencilo-2-(7-{2-[[2{(4-ci1anofenoxi)etil|(metilsulfonil)-

amino]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)acetamida,

(xu) 2-(7-{2-[[2(4-cranofenoxi)et1l](metilsulfonil)amino]et:| }-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)-N-(1-metil-1-feml-etil)
acetamida,

(xu) terc-butil [2<(7-{2-[[3-(4-c1anofeml)propil](metilsulfonil)-
amino]etil }-9-oxa-3,7-ciazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-
carbamato,

(xv) N-(terc-butil}-2-(7-{2-[[3-(4-cianofeni])propil[(metilsulfonil)-
aminojetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-1l)acetamida,

(xv) N-[2-(7-bencilo-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1l]-N-
[3- (4-c1anofenil)propiljmetanosulfonamida,

(xvi) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[2-(2,6-dimetilfenox1)-et1l]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

(xviy) N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-c1anofenil)et1l]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,

(xviy) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-metoxifemil)et11}-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil}urea,

(xix) N-(2-{7-[2-(4-acetilfenil)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}et1l)-N-[2-(4-c1anofenoxi)etilurea,

(xx) N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(2-feniletil)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1]non-3-1l]etil }urea,

(xx1) N-[2«(4-c1anofenoxi)etul]-N<(2-{7-[2-(3-fluorofeni])et1]]-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)urea,
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N-(2-{7-[(2-cloropindin-3-1l)metil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l}et1])-N-[2-(4-ci1anofenox1)etiljmetano-
sulfonamida,

N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[(6-metoxipindin-3-il)met1l]-
9-o0xa-3,7-di1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)- metanosulfonamida,
N-[2(4-cr1anofenoxi)et1]}-N-(2-{ 7-[(4,5-dimetil-2-fun])-metil]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)}- metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l}metanosulfonamida,
N-[2<{4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[4-(tnfluorometil)bencilo]-9-
oxe-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil) metanosulfonamda,
N-{2-[7-(4-clorobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
etil}-N-[2-(4-cianofenoxi)etiljmetanosulfonamida,
N-[2{(4-cranofenoxi)et1l}-N-(2-{ 7-[4-(difluorometox1)-bencilo]-
9-oxa-3,7-diazabiciclof3 3 1]non-3-11}etil}- metanosulfonamida,
N-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[4-(metsisulfonil)bencilo}-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil) metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[ 7-(2-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,
N-[2«(4-cianofenoxi)etsl]-N-{2-[7«(2,4-difluorobencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil} metanosulfonamida,
N-[2-(4-ci1anofenoxi)etil}-N-{2-[7(2,5-diclorobencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l} metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-N-(2-{ 7-[3-(trifluorometil)bencilo]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]jnon-3-11}etil)metanosulfonamida,
N-{2-[7«4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1jnon-3-il]
et1l}-N-[2-(4-cianofenoxi)etiljmetanosulfonamida,
N-{2-[7-(2-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
etil}-N-[2{(4-cianofenoxi)eti]Jmetanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(2,6-dicloropiridin-4-
il)met1l]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-

metanosulfonamida,

4

(

b7
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N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[ 7<(pindin-4-1lmetil}-9-o0xa-3, 7-
diazabiciclo[3 3 1Jnon-3-1l]eti} metanosuifonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7<(pindin-3-1lmet11)-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil}-N-(2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)menil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-
metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(2,4-dimet1l-1,3-t1azo}-5-
1)metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}eti])metano-
sulfonamida,

N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{7-[(1-metil-1 H-imidazol-2-
il)met1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-
metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]etil} metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[7-(3-femlpropi]}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1 }metanosulfonamida,
N-{2-(4-cianofenoxi)etil}-N-(2-{ 7-[3-(4-cianofenil)propil]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1]) metanosulfonamida,
N-[2<(4-c1anofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[3-(3-metoxifenil)-propil]-9-
oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metano-sulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil}-N-{2-[7-(2,6-dimetilbencilo)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1] }metanosulfonamida,
N-{2-[7<(4-terc-butilbencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-
3-1il]et1l}-N-[2<(4-c1anofenoxi)etiljmetanosulfonamida,
N-[2-(7-bencilo-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)etal]-N-
[2<{4-c1anofenoxi)etil]]-N',N'-dimetilurea,
N-{2-[7<(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-N-(2-{ 7-[2-fluoro-4-(tnfluoro-
metil)bencilo]-9-oxa-3,7-chazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1])-N',N'-

dimetilurea,

PCT/SE2005/000890
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N-[2-(4-cranofenoxi)etil]-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7- ‘Lq
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-N-(2-{ 7-[4-(difluorometoxi)-bencilo]-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)}-N',N'-dimetilurea,
N-{2-(4-cianofenoxi)etil]-N',N'-dimet1]-N-{ 2-[ 7-(2-fenil-etsf)-9-
oxa-3,7-diazabiciclof3 3 1]non-3-1l]etsl }urea,
N-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-(2-{ 7-[2-(4-cianofenil)et11]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1])}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-c1anofenoxi)etil | -N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)et:l]-9-oxa-
3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1l)}-N',N'-dimetilurea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N',N'-dimet1]-N-{2-[ 7-(3-feml-propi])-
9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil} urea,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{2-[ 7-(2-fenilet1]}-9-o0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil }metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N~(2-{ 7-[2-(4-cianofenil)et11]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il}etil) metanosulfonamida,
N-[2-(4-cianofenox1)et1l]-N-(2-{ 7-[2<(4-fluorofenil Jet1]]-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}eti]) metanosulfonamida,
N-bencilo-N-(2- {7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclof3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,
N~(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1Inon-3-11}eti])}-N-(2-feniletil)metanosul fonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}et1l)-N~(2-femletil)metanosulfonamida,
N~«2-{7-[2-(4-cranofenox1)et11]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l}etil)}-N-(2-fenoxietil)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-di1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et1]}-N-(2-fenoxieti)metanosulfonamida,
N-{2-[7{(4-c1anobencilo)-9-0xa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]Jet1l }-N-(2-femletil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}et1i]}-N-(2-fenoxietil)metanosulfonamida,
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N-bencilo-N-{2-[7-(4-fluorobencilo)-9-oxa-3,7-chazabiciclo- }% ]0
[3 3 1]non-3-1l]et1l }metanosulfonamida, \
N-bencilo-N-{2-[7-(4-clorobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}bencenosulfonamida,
N-(4-cianobencilo)-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil } metanosulfonamida,
N-(2-ctanobencilo)-N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]et1l}metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-(4-fluorobencilo)metanosul fonamida,
N-{2-[7{4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
ilJet1l }-N-(3-fluorobencilo)metanosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et11}-N-[4-(difluorometoxi)bencilojmetanosulfonamida,
N-(4-clorobencilo)-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]etil}metanosul fonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1i] etil}etanosulfonamda,
N-bencilo-N-{2-[7<(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}-N'-metilurea,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil}-N',N'-dimetilurea,
N-bencilo-N-(2-{7-[2-(4-cianofenil)et1l]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonarmda,
N-bencilo-N-(2-{7-[2-(2,4-dicianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
N-bencilo-N-(2-{7-[3«(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,
N-bencilo-N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1l}-1,1,1-trifluorometanosulfonamida,
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(bxxuz)  N-bencilo-N- {2-[7<(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etil }acetamida,

(Ixxxtv)  N-bencilo-N-{2-[7-(4-c1anobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1] }urea,

(boxv)  N-bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etal}propano-2-suifonamida, y

(baxxvi)  N-{2-[7(4-cianobencilo)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]etal }-N-(4-fluorobencilo)urea,

o su denivado farmaceuticamente aceptable

31  Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacién 30, que es N-
bencilo-N-{2-[7-(4-cianobencilo)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il]et1l} metano-sulfonamida, o su denvado farmacéuticamente aceptable

32 Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 31 en mezcla con un

coadyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable

33 Una formulacion farmaceutica para uso en la profilaxis o el
tratamiento de una amtmia, que comprende un compuesto como se define

en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 31

34 Un compuesto como sSe define en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 31 para uso como un producto farmaceutico

35 Un compuesto como se define en una cualquiera de las
Retvindicaciones 1 a 31 para uso en la profilaxis o el tratamiento de una

arritmia.

36 El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las
Rervindicaciones 1 a 31 como ingrediente activo para la fabricacion de un

medicamento para uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia
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37 El uso como se reivindica en la Reivindicacién 36, en donde la

arritmia es una arntmia auricular o ventricular

38 Un método de profilaxis o tratamiento de una armtmia, método que
comprende la admimistracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, como se define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1

a 31, a una persona que sufre de, o es susceptible a, tal enfermedad

39 Un compuesto, de acuerdo con una cualquera de las
Reivindicaciones 1 — 31, en combinacién con cualesquiera otros farmacos
para uso como un medicamento para el tratamiento de arntmias o trastornos

cardiovasculares

40 Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula I como
se define en la Reivindicacion 1, proceso que comprende

(a) reaccion de un compuesto de formula II,

L R"
“
R TR\
}NI--...A/ il
8
=
T\ g

en donde R?, R R"aR% A B y G son como se definen anteriormente en
el texto, con un compuesto de formula III,
R'-L' m

v
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en donde L' representa un grupo sahente y X, R' y R’ son como se definen
en la Reivindicacion 1,

(b) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’ o -
C(O)N(R*)R¥, reacci6n de un compuesto de férmula IV,

LA R"

‘n’l'1 v

en donde R R*, R" a R%, A, B, G y L' son como se definen en la
Rervindicacion 1, con un compuesto de férmula V,

R*-H \%
en donde R? representa -XR’ o -N(R*®)R* y R*, R’, R* y X son como se
definen en la Reivindicacién 1,
(c) para compuestos en los cuales R' representa -C(O)N(H)R™, reacci6n de
un compuesto de férmula II, como ya se defimé, con un compuesto de
formula VI,

R*®-N=C=0 \
en donde R® es como se define en la Rervindicacién 1,

(d) reacci6n de un compuesto de férmula VII,

" LA "

Y Vi

R* R® 1

H—N N—R
en donde R' y R*' a R* son como se definen en la Rervindicacién 1, con un

compuesto de formula VIII,

Ry
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H,\ X,

ot ‘

/T
\}

Vil

R
en donde L? representa un grupo saliente y R?, R, A, B y G son como se

definen en la Reivindicacién 1,

(e) para compuestos de formula I en la cual A representa C,4 alquileno
sustituido en la posicién 2 (relativa al N-atomo de oxabispidina) por -OH o
amino, reaccién de un compuesto de férmula VII, como se define en la
Retvindicacién 1, con un compuesto de férmula IX,

R "

}\I—CH alquileno

B X
an
A

o su derivado protegido, en donde Y representa O o NHy R%, R, B y G son
como se definen en la Reivindicacion 1,

(f) para compuestos de formula I en la cual B representa -Z2-O-, reaccion de

un compuesto de formula X,
e A R
- L R L X
\N _N N~p'
A
OH

endondeR',RL,R" a R% A y Z2 son como se definen en la Reivindicacién

1, con un compuesto de férmula XI,
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ﬁ_

Xl
\

R*

en donde R* y G son como se definen en la Reivindicacion 1,

(g) para compuestos de férmula I en la cual G representa N y B representa -
Z2-O-, reacci6n de un compuesto de formula X, como ya se definio, con un

compuesto de férmula XII,
2

Xl
\] q

en donde R? es como se define en la Rervindicacién 1, y L? es como ya se
definio,
(h) para compuestos de férmula I en la cual B es como se define en la

Reivindicacién 1, excepto que no representa un enlace directo, reaccion de

un compuesto de férmula XITII,
R R°
Xl
Fl’\ R*

en donde R, R%, R* a R® y A son como se definen en la Reivindicacion 1,
con un compuesto de férmula XIV,

Ll

XV

NP

en donde B representa B como se define en la Reivindicacion 1, excepto
que no representa un enlace directo, y RY, G, y L? son como se definen en la
Retvindicacién 1 y L2 es como se define mas arriba,

(1) reaccién de un compuesto de formula XV,
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R R )(<\7{('

en donde R, R, R" a R% A, B y G son como se definen en la
Reivindicacion, con un compuesto de férmula XV],

R-L’ XV1
en donde L’ representa un grupo saliente apropiado y R? es como se define
en la Rewvindicacion 1,
()) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -C(O)N(H)R™,
reaccion de un compuesto de férmula XV, como ya se defimd, con un
compuesto de formula XVII

O=C=N-R XVII
en donde R representa un cation de metal monovalente o R representa R*
como se define en la Rervindicacion 1, excepto que no representa H,
(k) para compuestos de férmula I en la cual R' representa C,.;; alquilo
sustitudo por uno o mas sustituyentes como se define mas arrba con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es (incluyen) un grupo -
NR™)S(0),R™, reaccién de un compuesto de férmula XVIII,

. A"

\
i o T H
) ~N N“"“-N‘n" XVil
J A
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en donde R™ representa C,,, alquileno, grupo que se sustituye \7ﬁ

opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se define en la

Reivindicacién 1 coﬁ respecto a R, y RZ, R4, R™, R" a R A, B y G son

como se definen en la Reivindicacion 1, con un compuesto de formula XIX,

L2-S(0),R™ XIX

en donde R™ es como se define en la Reivindicacion 1 y L? es como ya se

definmo,

(1) para compuestos de férmula I en la cual R' representa C, , alquilo

sustituido por uno o mas sustituyentes como se define en la Reivindicacién

1 con respecto a R!, el cual sustituyente(s) es (incluyen) un grupo -

S(0)N(R™R* o0 -N(R™)S(0),R¥, reacci6n de un compuesto de formula 11,

como ya se defim6, con un compuesto de formula XIXA o XIXB,
L'-R'"-SO,-NR®)R* XIXA
L'-R"-N(R*)-SO,-R™ XIXB

en donde L' y R son como ya se definié y R®, R* y R* son como se

definen en la Reivindicacién 1,

(m) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’, -

C(O)N(R®*)R* 0 -S(0),R™, reacci6n de un compuesto de férmula XX,

H“ N'\Hh

en donde R'® representa -C(O)XR’, -C(ON(R®*)R* 0 -S(O),R™ y R*, R/,

R® R”™ R a R* y L? son como se definen en la Reivindicacion 1, con un

compuesto de formula XXI,
R\
N
N~ W
XA
g

endonde R., R, A,B y G son como se definen en la Rervindicacién 1,
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(n) para compuestos de formula I, los cuales son derivados de nitrogeno de
oxabispidina - N-oxido, oxidacién del comespondiente nitrégeno de
oxabispidina de un compuesto correspondiente de formula I, en la presencia
de un agente oxidante,
(o) para compuestos de férmula I, que son derivados de sal de amomo
cuaternano C,4 alquilo, en los cuales el grupo alquilo se une a un nitrogeno
de oxabispidina, reaccidn, en el nitrégeno de oxabispidina, de un compuesto
correspondiente de férmula I con un compuesto de férmula XXII,

R®-L* XXII
en donde R? representa C,4 alquilo y L* es un grupo saliente,
(o) conversion de un sustituyente R* en otro,
(p) introduccién de uno o més sustituyentes R* (adicionales) al anullo
aromatico,
(q) para compuestos de férmula I en donde R' representa C,.;; alquileno,
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se
define més arriba con respecto a R', reacci6n de un compuesto de formula
II

RS
\)\I~... A 1

NI\

en donde R, R4, RY a R% A, B y G son como se definen més arnba en el
texto, con el aldehido apropiado, por ejemplo bajo condiciones que son
conocidas por los expertos en el arte (por ejemplo, a temperatura de la sala,

tal como desde 15 a 30°C) en la presencia de un agente reductor (tal como
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, 0 compuestos
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similares) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-dicloroetano, lw
dicloroetano, metanol, etanol o sus mezclas),

(r) reacci6n de un compuesto con férmula VII

Vil

N—R'

en donde R' y R*' a R* son como se definen més arriba en el texto, con un
compuesto de férmula XXHI

M /EH

}\I-C,_, alquileno
XXt

I\

en donde R?, R%, B y G son como se definen més arriba en el texto, por
ejemplo bajo condiciones que son conocidas por los expertos en el arte (por
ejemplo, a temperatura ambiente, tal como desde 15 a 30°C) en la presencia
de un agente reductor (tal como cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio, o compuestos similares donadores de
hidruro) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-dicloroetano, dicloroetano,
metanol, etanol o sus mezclas), o

(s) desproteccién de un denivado protegido de un compuesto de férmula 1

como Yya se defimé

41  Un compuesto de formula II, como se define en la Reivindicacion 40,

o su derivado protegido

42 Un compuesto de férmula IV, como se define en la Reivindicacién
40, o su derivado protegido
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43  Un compuesto de formula X, como se define en la Reivindicacion 40,

o su derivado protegido

44 Un compuesto de férmula XIII, como se define en la Reivindicacion
40, o su denivado protegido

45 Un compuesto de féormula XVIII, como se define en la
Re1vindicacién 40, o su denvado protegido
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ASSIGNMENT

The undersigned,

Annika BJORE, Ulnk GRAN, Gert STRANDLUND
domuciled 1n

AstraZences R&D Mb6indal, SE-43] 83 MbBindal,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

TRASPASO
abayo firmado

dormeilindo en

decla bajo juremento ser finico y verdadero mventor
de

NOVEL OXABISPIDINE COMPOUNDS AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF

CARDIAC ARRHYTHMIAS

We statc as well that we assign, without reservations or

Limimaton, 1o favor of

AstraZeneca AB

a corporation orgamzed and existing under the laws of
Sweden

domuciled in

SE-151 85 Sodertiilje, Sweden

all nghts 1nhcrent to said invenhon, and that the above
menhoned corporation hereby 18 enabled to apply, 1n its
name, for the comesponding patent 1 the Republic of

N Prs—
i S

Annika BJORE

Declar asinsmo que ced y
transf s1n reserva mi lumitacion, a favor de la
sociedad

organzada y cxigtente de conformudad con la leves de

domicihada en

Todos los derechos inherentes & dicha mnvencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente cn la Repiblica de
Colombna.

Madii—

Ulnk GRAN

Yo, la suscrita, Anne-Marie Bonde, Notarlo Publico en Estocolmo, Suecia, certifica que
ANNIKA BJORE, ULRIKA GRAN y GERT STRANDLUND
han ortogado y firmado el documento que antecede

Derechos 300 - Estocolmo, 2006-10-24
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TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN LA APOSTILLA DEL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES ANNIKA BJORE, ULRIK GRAN,
GERT STRANDLUND, A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA
EN S-151 85 SODERTAL.JE, SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO

BJORN SANDIN
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO



TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN EL DOCUMENTO
DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION, OTORGADO POR
LOS INVENTORES ANNIKA BJORE, ULRIK GRAN, GERT STRANDLUND,
A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-151 85
SODERTALJE, SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO



Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nosotros)

domicivado(s) en

Nombro{amos} a RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO §

de Bogotd Colombia, apoderados verdaderos y lagales
con poder especial, emplio y suficiente paras recabar
de las oficnes vy autoridades colombianas
administrativas, judicialas y de policla, en cualquier
nstancia o recurso, la obtencidn de patentes de
invenclén registros da marcas, disefios Industriales,
modeios de utiidad depdsitos de nombres comerciales
y ensefias, registros da darachos de autor y contratos
scbre Ilos mismos, obtsnclén de certificados de
obtentor de varlededes vegetales, as! como sus

;prﬂrrogus, fenovacionss, anotaciones de traspaso,
¥

cambios de nombre y/o domicihio, elaborar tramitar y
agistrer contratos de licencla y licencias de
cualesquiera classs intervenir como demandants o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cuslguier juez corporacién funcionario publico o
autoridad en acclones judiciales administrativas y de
policia tales como oposiciones al registro de marcas
acclones de ceducidad cancelacién y nubdad,
acclones reivindicatorias, acciones derivadas de la
obtencidn o eaxplotecidn de licencias, acciones de
compatencia deslesal, demandas penales, accionss de
indemnizacidn de perjuicios, reclamos y observaciongs
a solicitudes da patentes, disefios Industriales, modalos
de utiidad, en el ejarcicio de medidas cautelares y en
otras acciones 0 medidas simllareas

faculto(amos)
descripciones,

A este efecto lo(s)
sohcitudes, formular

para elevar
enmiendas,

~~.protestss, declaracicnes, oposicionss cancelaciones,

®:

nuliidades, apelacionas y reclamos pagar impuestos
uotas y graviémeanes prescritos por la ley renunciar o
deslstr a derechos concedidos o en curso de
concesién, recibrr toda clase de documentos y valores
dando el descargo respectivo, y en general para dar
ante dichas autoridedes todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todes las medidas que
creyaren conducentes al resguardo de mis (nuestros
Intereses), con todea las demés facultades legales
necesarias

Este poder comprande la facultad de ratificar o
contimmar en mi {nuestro) naombre lo actuado as(
como la facuitad da desiatir, transigir, comprometer y
la de sustiturlo en todo o en parte y revoca
sustituciones Asimismo nombrolamos) a RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S

domicillado(s} en la Carrera 7 No 18-66 Pisg 9
{nuestros) epoderados en Colombig

Judiclales o extrajudiciaies
Otorgado y firmado en
hoy de

Flrma

Nombre

J £
POWER OF ATTORNEY \qﬂ

| (We) ASTRAZENECA AB

domiciled in SB-I31-Bodertalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §

of Bogotd, Colombia my (our) true and lawful
attornays with special ample and sufficient power 10
obtain from the Colombian administrative, judiclel and
police offices and authorities 1n any Instance,
privileges of patents of invention, registration of
trademarka, industriat designs end utiity models,
registration of commercial nemes &snd emblems
registration of copynght and contracts relatad thereto,
cértificatss of obtainers of vegetables varetias, as wall
as sxtensions, reanewals and recordel of assignments
and changes of name and domicile related to the
above, to prepare, prosecute and register licanses of
any kind, to act as plantiff or defendant in any
instance or recourse and before any judge,
corporation public official or authonty in judicial,
admirustrative and police actions, such as _ oppositions
to the registration of trademarks, caducity, cancellation
and nullity actions clalm actions derived from the
obtaining or explotation of licenses acution of unfalr
competition penal demands actions of indemnities for
demages clams or observations on patent
applications models, industrial designs and utihity
modals, in the exercise of praventive messuras and Iin
other actions or similar proceedings

To that effect they are hereby empowered to file
apphcations, formulate descnptions, amendmentss
protests declarations, oppositions cancellations,
nullities, appeals and claims, to pay taxes, quotas and
assassments prescribad by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of grantng, to receive
all kind of documents and valuables giving the
respective release of recelpt, and, m general, to take
before sexd “Buthorities the necesgsary steps to such
effect end any measures that they may deesm
pgrtinent to the safeguard of my ({our) interest(s)
with all the other necessary legal powers

Thuesmower includes the faculty to ratify or confirm

pgsLbstitute this power in whole or in part and to
Bvoke substitutions At the,same time | (We) heraby

appoint RAMIRO CASFRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA sSARMIENTO Bendfor RBEATRIZ
firrera 7 No 16-56, Piso 9, my {our)

- fl fact with powers to receive notifications
gosignate judicial and extrajudicial attorneys

shted and signed in Macclesfield, Cheshire,
England <3~

Par™ of ""-’ 2003

Neme KEVIN B

L. Ta PNl

Bettle and compromise on my (our} behalf and —



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comperecid ante m(

& quien conozco, y de quien me consta que firmdé el
anterlor documanta, debidamente juramentado declaré
y dijo qua &l es

de

Sociedad legaiments constituida para un perfodo de
duracidén que aun no ha terminado, que el declarante
astd autonzado por dicha compafila pars conferr aate
poder, que el sello estampado por él al pie de tal poder,
an nombre y rapresentacidn de la expresada compaiifa
es &l aallo oficlal de ella vy que el objeto para el cusl se
conflere aste instrumento astd comprendido dentro del
de la socladad

E! suscrito Notarlo hace constar qua tuvo a la vista las
pruebas de la sxistencia de la sociadad

Estado de
~an facha

vy que quen confiera el
representante

presents poder ea su

l'- B\“I‘f' 4,
‘Notario Publico (sello)
1 h‘! *,& r“ “l I
_t'p\f L7 "'% M u' -

( ‘s}-.‘\, o . cénnFchDo NOTARI

- . t R A
R ey ) IERSONA NATU

¢ L

i} ] 3 '“ b
Hoy de de ;, comparecié(eron)
ante ml

& gulen (a8} conozco y me consta que es(son) la{s)
persona{s) firmante(s) del documento que precede y
qulen{es} declarain} que otorgen el mismo para los
fines y propdsaitos que an 4l se expresan

Notarlo Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

T
<) 2%
On this day of J"”( of

personally aﬂeamd fore me

v Bt
to me known, and known to me 10 be the parson who
signed the foragoing Inatrument who being by me duly
sworn did deposa and aay that he {she) 1s the

A-TCr vEY
Atterzemedt BE

Which 18 lagally conatituted for a term not yet expired
that deponent le authorized by sald Company to confer
-this Power of Attorney that the seal affixed hereunto
by the deponent in the nams and on behaif of sad
Corporation 13 the corporate seal theraof and that
purpose for which this instrument i1s grantad\
included within the corporate purpose of company "

The underaignad Notary Public attests that he has saan
the documents that prove the existence of the
company

SL,,;.J&- 7
State of

under date of p T \[" “N‘aw 2o 3

and that he {she) who granta-‘{h,e prén’ant' power of
ettornay is rta Heprosantatwa I ‘2‘ . P W

ABARIAL CERTIFICATE
g ATURAL PERSON

On this
personally appeared befora me

day of of

who Is{are) known to me and who | sttest exscutad
the foregoing document and he {they} daclared he
{they) grant{a) the documant for the usas and purposas
tharseln expressed

Notary Publc (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED




——

APOSIILLE
(Hague Convenlion of 3 Oclober 1961 / Convention de La 11aye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country United Kingdom of Great Britam snd Nocthem Ireland
Pays Royaurme-Um de Orande-Breiagne et d Irdande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been mgned by J B Hodgeon
a £1¢ signé por

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en quaing de

Bears the scal/stamp of ~ The Sald Notary Publie
est reviiu du scem/limbre de

Certified/Altestd
ot London/ Londres 6 theflle 17 February 2004

by Her Mayesty s Principal Secretary of Site for Foreign and Commonweaith AfTurs /

par le Scerétawre d Liat Principal de Sa Mycsté aux Affawres Etrangives el du Cammonwealth

Numbez/sous No G348987

Stamp 10 Signature  J Ireiand
umb;e '

Far tha Srcratary of Saeve / Pour ia Secrissire o st

17 thia document 13 10 be used in a country which 3 not pacty to the Higue Convention af 3 Octuber 1961
1l should be prresented to the consular secuon of the misston reproventing that counry
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarlal (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmento y/o
Beatriz Jaramllio S, domicillados en la Carrera 7 #16-56, P 9, Boggté D C, Colombia

AUTENTICACION
(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1881)
REINC UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido da Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4 lleva sl sello de Dicho Notario Piiblico
CERTIFICADO
5 en Londres B 6 el 17 de Febrero de 2004

7 por El secretano de Estado Pnncipal de Su Majestad para Asuntos Exteniores y de la
Comunidad

8 No (G348987
9 Sello 10 FiMa

J Ireland (Firma)
Si este documento va a ser utllizado en un pals que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccidn consular de la misidn
que representa a ese pals
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NOTARIA 32 '

Germén EleAzar Moreno L
PEL CIMCULD DE SANTA FEDE ROGOTA, D C

Notarlo

COMO BECRETARIN DELEGADD DE-LA NOVARIA TRELNTA YV DOB (32) DEL
CIRCULG DE BOGOTA
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“HL'EPMN | RAERTICIA DE IR ETRA ¥ CONERDD
Rad 07-002292- -30000-0000
Fec 2007-01 11 1550.52 Dep 2020 NUECREACIONES
Ta tt PATENTEMY
Eve 378 FASENACIONALI Industria y Comercio

Act4tl PRESENTACION
FoRos 198 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [4/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaclén de que se solicita la concesién de una patente b]/
4 Datos de identificacion del sollcitante o de la persona que presenta la solicitud [d/
€ Descnpcion de la invencion [4/
¢ Dibujos de ser estos pertnentes M
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [d/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita 6l registro de Disefio industnal ]
4 Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Repraesentaclon grafica y fotogrdfica del Disefio Industnal o muestra del [}

material que Incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas {1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [
¢ Representacién gréafica del esquema trazado {
[
[

[ TR W P I T gy S |

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Res able

{
11 ENk. 2001
' Carrera 13 No 27-00 Plao 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
E-mall nfo@sic.qov.co
www slc.gov co

Bogoté, D C, Colombla

Fecha




REPUBLICA DE COLOMBIA \(\‘t\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
Folio 5/

2020
BogotA D C ,

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCTA Radicaclén No 07 2292
Solicitud internacicnal PCT/BE2005/000890
Fecha iniclo fase nacional 15/01/2007

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No 2534
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular {inica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propliedad Industrial

Ciimplase

Dado en Bogotd DC, - FEB. 2007

ALIX BPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisiém de Nuevas Creacliones

adpal0



