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Novel cwabispidine compounds and their use in the
treatment of cardlac arrhythmias

Field of the Invention

1

This mnvention relates to novel pharmaceutcally osefnl compounds, m
particular compounds which are useful in the treatment of cardiac

arrhythmmas

Background and Prior Art

Cardisc archythmmas may be defined as abnormahties m the rate, regulsnty, or
site of ongm of the cardiac impuise or as disturbances m conduction which
canses an sbnormal sequence of activation. Amhythnmas may be classified
chmeally by means of the presumed site of ongin (Le. as supraveniniculer,
mchuding atnal and atrioveninicular, acchythmmas and ventncular archythrmas)
and/or by means of rate (1.e. bradyarthythmias (slow) and tachyarrhythrmas
(fest)

In the treatment of cardiac arrhythmmas, the negative outcome m chmcal tnels
(see, for example, the outcome of the Carchiac Armhythnea Suppression Trial
(CAST) reported 1n New England Journal of Medicine, 321, 406 (1989)) wath
“radittonal” antisrchythmuc drugs, which act pnmanly by slowmg the
conduction velocity (class I antiarhythnme drugs), has prompted drug
development towards compounds which selectively delay carhac
repolanization, thus prolongmg the QT mterval. Class I anharhythrme drugs
may be defined as drugs winch prolong the trans-membmne action potential
duratvon (which can be caused by a block of outward K corrents or from an
merease of mward 10n currents) and refractorness, without affecting cardiac
condnction.
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One of the key disadvantages of therto known drugs which act by delaymg
repolanization (class III or otherwise) 1s that they all are known to extubit a
umque form of proarthythmia known es forsades de poiwntes (hming of
pomts), which may, on occasion be fatal. From the point of view of safety,
the mmnmusation of thns phenomenon (which has also been shown to be
exinhited as a result of admmmstration of non-cardiac drugs such as
phenotinazines, tncyclic anhdepressants, antinstanmnes and anfibuoics) 1s a
key problem to be solved 1n the provision of effective antiahythmuc drugs

Artiarthytinmc drugs besed on bispuimes (3,7-ciazabecyclo[3.3 1]nonanes),
are known from mter alia mternational patent apphcations WO 91/07405 and
WO 99/31100, Earopean patent applications 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, as
well as journal articles mcluding, nter aha, J Med Chem. 39, 2559, (1996),
Pharmacol. Res , 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) and Anal. Scr.

9, 429, (1993)

Certam oxahspidme compounds are disclosed as chemucal cunosties in
Chem. Ber, 96, 2872 (1963) The use of cestsm other cxabispidme
compounds 1 the treatment of carhiec arthythrmas 18 disclosed ' WO
01/28992 Mecthods for the preparation of such oxabispidine compounds are
disclosed n WO 02728863, WO 0228864, WO 02/833690 and WO
02/83691 Oxabismdine compounds m which one or both of the N-atoms
bears a substitnent that includes an “m-cham" sulfonsrmde group are nether

disclosed nor suggested.

'We have surprismgly found that a novel group of oxalnsmdine-based
compounds exinbit electrophymological activity and are therefare expected to
be useful 1n the treatment of cardiac arrhythrmmag The novel group of
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oxabispidine-based compounds has advantageous properties compared to
compounds of the prior art, such as enhanced potency, enhanced selectivaty,
and/or reduction of total clearance These advantageous properties can

distinguigh the use of such compounds as pharmaceutical agents by lowenng
the daily chmcel dose, Jengtheming the duration of action, end / or improving
the side effect profile

Dasclosure of the Invention

According to the invention there 18 provided compounds of formnla ¥,
g% RS A"

N\
R K H®

N
A 2

A,

wherem

R! represents C, ;; alkyl (which alkyl group 18 optionally substitnted by one
or more groups selected from halo, cyano, mtro, aryl, Het!, -NR™RS,
-C(O)R™, -OR™, -C(O)XR’, -C(O)N(R™R*, -OC(O)NR™R*, -S(O),R™,
SORNR™R* and -NR™SO}R*) or R' represents -C(O)XR’,
-C(ONR*)R* or -S(O)R™,

R™ represents H ar Cy6 alkyl (which latter group 1s optionally substituted by
one or more substtuents selected from -OH, halo, cysno, mtro,
-S(OLNER™R™ snd -NR™)S(O),R™),
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4
R® to R*® ndependently represent, at each occurrence when used herem, H,
C.s alkyl (which latter group 1s optionally substituted by one or more
substituents selected from -OH, hslo, cyano, nitro, aryl, Hef?,
-S(ORNER®R* and -NR®)S(0),R™), aryl or Het, or R* ar R, together
with, respectively, R* or R® may represent Cs ¢ alkylene (which alkylene
group 18 optonally mterrupted by an O atom and/or 18 optionally substitoted
by one or more C, 3 alkyl groups);
R® represents H, C;¢ alkyl (ophonally snbstitnted by one or mare
substituents sclected from -OH, halo, cyano, mitro, aryl, -S(O).N(R™)R*
and -NR™)S(0).R™) aryl, -C(O)R'™, -C(O)OR'™® ar -C(ON(E)R'™ or
-S(ORR'™;
R'™ R!'® R'™ and R'™ imdependently represent Cy¢ alkyl (optonally
substitnted by one or more substinents selected from -OH, halo, cyano,
nitro and aryl), aryl, or R'™ represents H,
R represents, at each occurrence when used herem, Cy.4; alkyl (optionally
substituted by one or more sobstituents selected from -OH, halo, cyano,
nitro, aryl, C.¢ alkoxy, Het!, -S(0);NR™)R™ and -NR™S(0),R*),
R™ and R™ independently represent H, C; 1, alkyl, C;.g alkoxy (whuch latter
two groups are ophonally substituted by one or more substitnents selected
from -OH, halo, cyam, mto, C4 alkyl Cy4 alkoxy
S(OLNR™R® and -NE®R™MS(O)R™), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het',
DNECOR'", -DSORR™ DCOR"™ -DCOYOR™,
-D-C(ONR'"R™, or R* or R®, together with, respectively, R® or R®,
may represeat Cyg alkylene (which alkylene group 18 optionally mterrupted
by an O atom and/or 18 optionally substituted by one or more C,; 5 alkyl
groups);
R™ to R! 1ndependently represent H, Cy.¢ alkyl (optionally substrtated by
one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl),
aryl, or R and R'™ together represent C 5 alkylene,
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5
R'™ and R™ ndependently represent C,4 alkyl (optionally substituted by
one ar more substutuents selected from -OH, halo cyano, mtro and aryl) or
aryl
D represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or
Ci¢ alkylene,
Xrepresents QO or S,

R™ represents, at each occurrence when used herein, Cy¢ alkyl (optionally
substituted by one or more substitnents selected from -OH, halo, cyano,
mtro, aryl, -S(OXNR™R™ and -NR™)S(0).R™) or aryl,

R represents, at each occurrence when used heremn, H or Cy ¢ alkyl,

R* and R™ independently represent, at each occurrence when used heren,
C1.s alkyl (optionaily substitnoted by one or more substituents selected from
—OH, halp, cyano nitro, aryl and Het5), aryl or Het', or R* represents H,

R? represents H, halo, Cy.¢ alkyl, -OR", -E-N®RR"’ or, together with R®,
represents =0,

R® represents H, C,.5 alkyl ar, together with R?, represents =O,

RY represents H, C,4 alkyl, -E-aryl, -E-Het®, -C(O)R'*, -C(O)OR!® or
-CONR'™R'™,

R" represents H, Ci¢ alkyl, -B-aryl, -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(O)R'®, [C(O),NR™R'™ or -CNH)NH;,

R represents H, Cy ¢ alkyl, -B-aryl or -C(O)R'®;

R'* to R'™ mndependently represent, at each occnmrence when nsed heren,
CL¢ 2lkyl (optionelly substituted by one or more substitzents selected from
halo, aryl and Het'%), aryl, Het"’, or R'® and R'® mdependently represent H,
R'™ and R'™ 1ndependently represent, at each occnrrence when nsed heren,
H or C;4 alkyl (optionally substituted by one or mare substituents selected

PCTE2005000891 D
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6
from helo aryl and Het™) aryl, Het”® or together represent Cy ¢ alkylene,
optionally interrapted by an O atom,
E represents, at each occumrence when used herem, a direct bond or
Ci4 alkylene,
prepresents 1 or 2,

Het' to Het™ mdependently represent five- to twelve-membered heterocyche
groups contaming one or mare heteroatoms selected from oxygen, nitrogen

and/or sulfur, winch groups are optionally substituted by one or more

subshtuents  selected from -OH, oxo, halo, cyano, mitro,

Cy¢ alkyl, Cy.¢ alkoxy, sryl, eryloxy, -NR™)R'®, -C(OR'™, -C(O)OR'¥,
CONR'™R'™,  -NR™SCOR™,  SORNR™R™  and ®
-NR'"™S(0)R™,

R'™ o R™ independently represent C.¢ alkyl, aryl ar R!™ to R'™
independently represent H,

A rmepresents a dmect bond, -J,, -FNR™), -J-S(O)RNER™)-,
-J-NR¥S(0)r or -J-O- (in winch latter four groups, -J 15 attached to the
oxabispuhno nng mirogen),

B Tepresents Z-{ [C(O)L.CAER™ )y, ZICO)]NR™)-,
-ZNR*™)S(0), -Z-S(O);NR™)-, -Z-S(O)y-, -Z-0- (1n which latter sx
groups, Z 1s attached to the carbon atom bearmg R? and R?), -NR™)-Z-,
NER™)S(0)-Z-, -S(O);N(R¥*)-Z- or -NR™)C(0)O-Z- (1. which latter
four groups, Z is ettached to the phenyl or pynidyl group that 13 ophionally
substitmted by RY),

J represents Cy alkylene ophorally mterrupted by -S(ORNR'™)- or
-NR"¥)S(0);~ and/ar optionally substituted by ons ar more subshiuents
selected from -OH, halo and axmno
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Z represents a dmect bond or C,, alkylene, optionally mterrupted by
-N®R*)S(0),- or -S(O):NR™)-,

2, b and c mdependently represent O or 1,

n represents 0, 1 ar 2,

R'™ 1o R' independently represent, at each occurrence when used herem,
H or Cy.¢ alkyl,

R?® represents H ar, together with a mingle R* substituent at a position on
the phenyl or pyndyl gronp that 18 ortho- to the postion at which the group
B 13 attached, R™ represents C,4 elkylene optonally mterrupted or
termunated by O, S, N(H) or N(C,5 alkyl),

R?® represents H, C;¢ alkyl ar togsther with a single R* substitnent at &
posttion on the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the posttion at which
the group B 18 attached, R represents C, 4 alkylene;

R*® to R™ independently represent, at each occumrence when used herem, H

orCrg ﬂ]kqu

G represents CH or N,

R* represents one or more optional subshitnents selected from -OH, cyano,
halo, mtro, Cp5 alkyl (optomally termnated by -NCEDC(O)OR™),
Cis alkoxy, -NR™HR™, -C(OR™, -C(O)OR™, -C(O)NRZ)R™,
NR™HCOR™,  -NRCONRHR®,  -NR®*™SO)R™,
-S(O)NERZR™, -S(0),R**, -OS(0);R*" and aryl
and an R* substituent 1n a posttton on the phenyl or pyndyl group that 1s
ortho- to the position at which the group B 18 attached may
() together with R™, represent C,, alkylene ophonally
mterrupted or termmated by O, S or N(H) ar N(C;s alkyl), or
(o) together with R*® represent C; 4 alkylene,
R™* to R mdependently represent C ¢ alkyl,

PCT/SE2005/000891 q
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8
R** and R mdependently represent H, C,.¢ alkyl or together represent C; ¢
alkylene, resulting m a four- to seven-membered mtrogen-contarning nng
R** to RZ° mdependently represent H ar C, ¢ alkyl, and

R* to R* ;dependently represent H or Cy.5 alkyl,

wherein each aryl and myloxy group, unless otherwise specified, 15
optronally substitnted,
provided that
(a) at least one of the following 18 the case
(® R!represents C; 13 alkyl (winch alkyl group 18 substituted by one ar
more groups wmcluding at least ome -S(ORLNR™R¥* and/or
N®R™)S(0),R* group),
(1) A represents -J-S(O);NR'™)- or -J-NR'*)S(0)z-,
() J 18 wterrapted by -S(O),NR™)- ar -NR'™)S(0);-,
(v) B represents -Z-NR™)S(0);-, ~Z-S(O)RNR™)-, -NR*™)S(0)-Z-
or -S(O):N(R™)-Z- and/or
(v) Z1s terrupted by -N(R™)S(0)z- or -S(0):NR™)-,
(b) whea A represents -J-NR'™)-, -J-N(R™)S(0);- or -J-O-, then.
() Jdoes not represent C, alkylene or 1,1-C; 4 alkylene; and
@) B does not represent -NR™), -NR™S(0)r, -S(O) -O-,
NR™S(0),Z- ar -NER™C(0)0-Z- when R? and R® do not
together represent =0; and
(¢) when R? reprosents -ORY or -NR*)R'), then.
@ A does not represent -J-N(R'™)-, -F-NR*)S(O);- ar -J-O-, and
G) B does pot represent -NR™)-, -NR™)S(0)-, -S(O)r, -O-,
NER¥™S(0),-Z- or -NR™)C(0)0-Z-,

or a pharmaceutically acceptable danvahve thereof
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For the avoidapce of doubt 1t 18 to be understood that where 1n this
specification a group 15 quahified by hereinbefore defined , ‘defined
hereinbefore’ or ‘defined above the said group emcompasses the first

5 occurning and broadest defimtion as well as each and all of the particular
defimtions for that group

Unless otherwise specified, alkyl groups and alkoxy groups as defined
heren may be straight-chain or, when there 15 a sufficient number (1 e. a

10 mmmum of three) of carbon atoms be branched-chan, and/or cyche
Further, when there 18 a sufficient mmber (ie 2 mmmnm of four) of
carbon atoms, such alkyl and alkoxy groups may also be part cychic/acyche.
Such alkyl and alkoxy groups may also be saturated or, when there 18 a
sufficient number (1.e. a mnmum of two) of carbon atoms, be unsatorated

15 and/or mterrupted by one or more oxygen and/or sulfur atoms. Unless
otherwise specified, alkyl and alkoxy groups may also be substituted by one
or mare halo, and especially fluoro, atoms

Unless otherwise specified, alkylene groups as defined herein may be
20 straight-chain or, when there 1s a sufficient number (1.e. 8 mmmmm of two)

of cartbon atoms, be branched-cham. Such alkylene chams may aiso be

saturated or, when there 13 a sufficient number (i e. 2 mummuom of two) of

carbon stoms, be unsaturated and/or mtemrupted by one or more oxygen

and/or sulfur atoms Unless otherwise specified, alkylene groups may also
25 be substitated by one or mare halo atoms

The term “aryl” when used herem, mcludes Cgy9 aryl groups such as
phenyl, naphthyl and the like The term “aryloxy”, when unsed herein

mchudes Cgyp eryloxy groups such as phenoxy, naphthoxy and the hike. For
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the avoidance of dounbt, aryloxy groups referred to herem are attached to the
rest of the molecule va the O-atom of the oxy-group Uniless otherwise

specified, aryl and aryloxy groups may be subsntuted by one or more
substtuents inclodmg -OH, halo cyamo, mtro, G, alkyl,
Cis alkoxy, -NRZHR™, -COR®* -C(O)OR™, -CIOINR*RZ,
NRCOR™ NRPIS(O)R™ -S(ORNRZ*R™, -S(O)R*™, and/ar
-0S(0);R? (wherem R*® to R*™™ and R™* to R™ are as herembefore
deficed) 'When substituted, aryl and sryloxy groups are preferably
substituted by between one and three substitnents.

The term “halo™, when used herem, includes flnoro, chloro, bramo and 1odo.

Het (Het', Bet’, Het’, Het!, Hot’, HetS, Het', Het®, Het’, Het'”, Het'!, Het!?
and Het") groups that may be mentoned wmclinde thoss contmmng 1 to 4
heteroatoms (selected from the group oxygen, mirogen and/or sulfur) and
winch the total number of atoms in the rmg system are between five and
twelve. Het (Het', Het’, Het’, Het', Het’, Het®, Het', Het', Het’, Het"’,
Het", Het”? and Het') groups may be fully saturated, wholly eromatic,
partly aromatic end/or breyche mn character Heterocychc groups that may
be mentioped mclude 1-azabicyclo[2.2.2]octanyl, benzmmdazolyl, benz-
1oxazolyl, benzodioxanyl, benzodioxepanyl, benzodioxolyl, benzofaranyl,
benzofurezanyl, benzomorpholmyl, 2,1,3-benzoxadinzolyl, benzoxazinonyl,
benzoxazohduyl, benzoxazolyl, benzopyrazolyl, benzo[elpyrimdine, 2,1,3-
benzothnachazolyl, benzotinazolyl, benzotinenyl, benzotnazolyl, chromamyf,
chromenyl, cmmnolmyl, 2,3-dthydrobenzmdazolyl, 2,3-chhydrobenzo[b]-
furanyl, 1,3-cihydrobenzo[c]furanyl, 2,3-cihydropyrrolof2,3-blpyndunyl,
dimethyhsoxazolyl, dioxenyl, faranyl, hexahydropynmidyl, hydantcanyl,
wmdazolyl, mmdazofl,2-alpyndinyl, mmdazo[2,3-b]thuazolyl, mdolyl,
moqumohnyl, isoxazalyl, malemmdo, morphohnyl, oxadiszolyl, 13-
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oxazinanyl, oxazolyl, phthalazinyl, ptperazinyl pipendinyl, V%
pymznyl, pyrazolyl, pyndinyl pynmudinyl, pyrrohdinonyi, yl,
pyrrohinyl  pymolo[2,3-b]pyndinyl, pymolo[5 1-bjpyndinyl, pyrrolof2,3-
clpyndinyl, pymolyl, qunazolnyl, qunohnyl, sulfolanyl, 3-sulfolenyl,
4,5,6,7-tetrahydrobenz-1midazolyl, 4,5 6,7-tetrahydrobenzopyrazolyl,
5,6,7,8-tetrahydrobenzo[e]-pyrnimudine, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
3 4,5,6-etrahydro pyndimyl,  1,2,3,4-tetrehydropyrmmdinyl 34,56
tetrahydropynmudinyl, thiachazolyl, thiazohdinyl, thiazolyl, thienyl,
thieno[5,1-clpyndinyl,  thiochromanyl, tnazolyl, 1 3.4-tmazolof2,3-
blpynmdiny] and the like

Values of Het' that may be mentioned mclude 2,3-dihydrobenzofb]fureny],
furanyl, nmdazalyl, 1soxazolyl, pyodmyl and tnazolyl.

Values of Het' that may be mentioned 1nclude mudazolyl and 1soxazolyl

Substituents on Het (Het' Het?, Het’, Het', Het’, Het®, Het', Het®, Hef’,
Het'®, Het'’, Het'? and Het'®) groups may, where appropriate, be located on
any atom i the ring system including a heteroatom. The powmt of
attachment of Het (Het!, Het’, Het', Het, Het’, Het’, Het” Het®, Het?, Het'?,
Het"', Het'? and Het'®) groups may be wa any atom m the ring system
incloding (where appropriate) a heteroatom, or an atom on any fused
carbocychc nng that may be present as part of the ning system. Hst (Het!,
Het, Het’, Het®, Het', Het’, Het', Het* Het’, Het'°, Het"!, Het'? and Het™)
groups may also be m the N- or S-oxidised form.

Pharmeaceutically acceptable denvatives include salis and solvates Salts
which may be mentioned inclnde acid addition salts

\O
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Pharmaceutically acceptable denivatives also include at the oxabispidipe or
(when G represents N) pyridyl mtrogens, C,4 alkyl quaternary ammonmm
salts and N-oxides, provided that when a N-oxide 18 present.
(8) o Het (Het!, Het!, Het’, Het' Het’, Het’, Het', Het®, Het’, Het",
Het'!, Het™ and Het') group conteins an unoxidsed S-atom, and/or
(b) ndoes not represent O when B represents -Z-S(0O),-

The compounds of the mvention may exibut tautomensm. All tantomenc
forms and mmxtures thereof are mcluded withn the scope of the mnvention.

The compounds of the invention may also contmn one or more asymmstric
carbon atoms and may therefore exhibit optical and/or diesterecisomensm.
Diasterecssomers may be separated usmg conventional techmques, e.g
chromatography or fractional crystalhzation. The variouvs stereoisomers may
be 1solated by separation of & racemuc or other mixtare of the compounds
using conventional, o.g fractionsl crystalhsaton or HFLC, techmques.
Altematively the desmed optical 1somars may be msde by reacton of the
appropriate optically active starting materials under condrtions winch will not
canse racemmsation or epmmensatiom, or by denvatisation, for example with a
homochiral acid followed by separaton of the diastereomenc esters by
conventonsl mems (e.g HPLC, chromatopraphy over gilica) All
steresomers are mcluded withnn the scope of the mvention.

Abbrevistions are hsted at the end of this specification,

Preferred values of each vanable group are as follows Such values may be
used where appropniate with any of the values, defimtons, clarms, aspects
or emboduments defined hereinbefore or heremnafter In particnler, each may
be used as an individual iirmtation on the broadest definthon of formmula (T)

PCT/SE2005000891
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Preferred compounds of the invention mclude thoze 1n whach

R' represents C,.z alkyl (which alkyl group 1s optionally substitnted by one
or more groups selected from helo, aryl (which latter group 18 optionally
substituted by one or more subatituents selected from -OH, halo, cyamo,
mtro, Cy4 alkyl, C4 alkoxy (which latter two groups are optionally
substituted by one or mare halo atoms), -C(O)R*®* and -S(O);R*®) Het',
N®R™R", -COR® -OR*, -CONR“RY -OCONR™R*,
-S(O)}R™, -S(O);NR*R* and -NE)S(0)R*) ar R represents -C(O)OR’,
-C(O)NR™)R* or -S(O),R™;

R™* represents H aor C, 5 alkyl,

R® to R* independently represent, at each occurrence when used heremn, H,
Ci¢ alkyl (which Iatter group 18 optonally substituted by one or more
substituents selected from cyano, mitro and optionally substitoted aryl), aryl
(which latter group 1s optionally substitnted by one or more substituents
selected from -OH, halo, cyano, mtro, N®R™)R™ (in which latter group
R™ and R™ together represont Cs.¢ alkylene), C.5 alkyl and Cy5 alkoxy
(winch latter two groups are optionally substituted by one or mare halo
atoms)), Hef’, ar R%, together with R, represents Cqs alkylene (winch
alkylege group 18 optionally interrapted by an O atom),

R® represents H, Ci¢ alkyl, optwnslly subsntuted aryl -C(OR'™,
-C(O)OR'™ ar -C(O)NCEDR',

R'™ and R'® independently represent C;.5 alkyl (ophonsily substitnted by
one or mare substrtuents selected from halo and optiopally substrtuted aryl)
or optionally substituted aryi,

R'™ represents C,4 alkyl,

R? represents C;.¢ alkyl (optonally substtuted by one or more substitucnts
selected from halo optionally substituted aryl, C; alkoxy and Het*),
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R™ and R® independently represent H, C, alky! (which lstter group 13
optionally substituted by one or more substituents selected from halo, cyano
and mtro), -D-(optionally substtuted aryl), -D-(optionally substitnted
aryloxy), -D-Het’, -D-N(H)C(O)R™* -D-C(O)R'™®, ar R™, together with R%
represents Cys alkylene (winch alkylene group 18 optionally interrupted by
an O atom)
R'"* and R" ndependently represent C, 4 alkyl (optionally subsntuted by
one or more substituents selected from halo, cyano, mtro and optionally
substituted aryl) or optionally substituted aryl,
D represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or C,,
alkylene;
R™ represents Cy.4 alkyl (optionally substituted by one or more halo groups)
or optionally substitnted aryl,
R™ represents H ar C,; alkyl,
R* and R™ mdependently represent, at each occurrence when used heremn,
Cys alkyl (optionally substitted by one o more substitnents selected from
halo, optonally substituted aryl and HetS), ophonally substitnted aryl ar
Het' or R* represents H,
R? represents H, halo, C,3 alkyl, -OR", -N(H)R™ or, togethar with R,
represents =0,
R? represcats H, C, ; alkyl or, together with R?, represents =0,
R" represents H, C,, alkyl, -E-(optionally substitnted aryl), or -B-Het®,
R represents H, C,¢ alkyl, -E<(optwnally substituted aryl), -C(O)R'®,
~C(O)OR'®, -S(O)R'%, -C(O)NR'R"™ or -C(NH)NH;,
R!® o R** independently represent C, ¢ alkyl, or R'% repregents H,
R'™ and R"™ mdependently represent H or C; 4 alkyl,
E represents, at each occurrence when used heremn, a chrect bond or

C,;.3 alkylene;
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Het' and Het’ to Het® imdependently represent four- to ten-
heterocychc groups contaimng one to four heteroatoms selected from
oxygen, mtrogen and/or sulfur, which groups are optionally substituted by
one or mare subshinenis selected from -OH, oxo, helo, cyano, C;4 alkyl,
5 Ci4 alkoxy, phenyl, -NER™, -C(OR™, -NECOR™ and
-NE)S(O)XR'Y,
Rlfs R R and R'™ mdependently represent C;4 alkyl or optionally
substituted aryl or R™, R™ and R'™ mdependently represent H,
A represents C; 4 alkylene optonally substituted by one or more substitaents
10 selected from OH &and amimo, -C;; n-alkylene-S(ON@EH)- or
-Cas n-glkylene-N(H)S(O)- (in which latter two groups, alkylene 1s
attached to the oxabispadine nng mtrogen),
B represents -Z-, -ZN(EH)» -Z-CONR™)-, -ZN®R™S(O),
Z-S(O)NR™)-, -Z-S(O);-, -Z-O- (in which latter s1x groups, Z 18 attached
15  to the carbon atom beanng R? and R?);
Z represents a direct bond or C;, alkylene,
R*® represents H, Cy4 alkyl or together with a smgle R* substitnent at 2
position on the pheny! or pyndyl group that 18 ortho- to the posihon at whach
the group B 15 attached, R*® represents C, 4 alkylene,
20 R and R®™ mdependently represent H ar Cy. 5 alkyl,
when G represents N, G 18 in the ortho- or, 1 particnler, the para-position
relative to the point of attachment of B,
when G represents N, R* 18 absent (Le. represents H) ar represents a smgle
CYBno group;
25 R* represents one or more substituents selected from -OH, cyano, halo,
mtro, Cyg slkyl, Cys alkoxy, -CONR™)R™, and -NR™)S(0)r-Cy4
alkyl, or an R* substituent 1n a posihon on the phenyl or pynidyl group that is
ortho- to the position at which the group B 1s attached may, together with
R®®, represent C, 4 alkylens,
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R?" represents C,, alkyl
R, R%, R® and R®® independently represent H or C,, alkyl,
R* to R* independently represent H,
optional substituents on aryl and eryloxy groups are, unless otherwise stated,
one or more substtuents selected from halo, cyano, mtro, C; alkyl, C;4
alkoxy (whch latter two groups are optionaily snbstituted by one or more
halo atoms), -NCE)S(O):R™" and -S(0);,NGDR™

More preferred compounds of the mvention nchude those m wiach.

R! represents strmght- ar branched-chamn or part cychc/acyche Cy ¢ alkyl,
winch alkyl group 15 optionally nterrupted by oxygen and/or substituted by
(1) one or more halo ar OR® groups, and/or (i1) one group selected phenryl
(which latter group 13 optionally subsatuted by one or more (e.g one to
three) substitnents selected from halo, cyano, C,5 alkyl, C,.5 alkoxy (which
latter two groups are optionally substituted by one or more halo (e.g fiuoro)
atoms), -C(0)-Cy.3 alkyl and -S(0);-Cy.4 alkyD), Het', -C(O)R®, -N(HDR",
-C(O)NR™R*, -OC(O)N(EH)R®, -S(0);-Cy4 alkyl, -S(O),,N(H)R™ and
NES@OLR* or R' represents -C(O)OR!, -COONR™MR* aor
~S(0)z-C1.5 alkyl,

Het! represents a four- (e.g five-) to ten-membered heterocychc group
contmnmg ons to thres heteroatoms selected from oxygen, wirogen and/or
sulfur, which group 1s optionally substitnted by one or more (e g one to
three) substiuents selected from halo, Cp; alkyl, Cij; alkoxy and
-C(0)-Cy4 alkyl,

R™®, R* and R¥ mdependently represent H, Cy.4 alkyl, phenyl (which latter
group 18 optiopally substitited by one or more substituents selected from
-OH, halo, cyano, pymohdin-1-yl, Cy alkyl and C,5 alkoxy (winch latter
group is optionally subshinted by one or more halo (e.g fluoro) atoms)) or
Het’,
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Het’ represents a five- to ten-membered heterocyclic group co g one
or two heteroatoms selected from oxygen and mitrogen, which gipup 1s
optionally substituted by one or more substituents selected from oxo
Cy.2 alky! and -C(0)-C, 4 alkyl,
R® represents H, Cy4 alkyl, phenyl (which latter group 1s optionally
substituted by one or mare cyano groups) or -C(O)0-C, s alkyl,
R’ represents C; 5 alkyl optionally substituted by Het*,
Het* represents a five- to ten-membered heterocychc group contaimng one
or two heteroatoms selected from oxygen and mitrogen, which group 1s
opticnally substituted by one or more substituents gelected from C,.2 alkyl
and -C(0)-C,4 alkyl,
R" and R mdependently represent H, Cy.s alkyl or -D-(phenyl), the pheayl
part of which latter group 18 optionally substitated by one or mare (e.g one
to three) substituents selected from helo, C,.; alkyl and C,; alkoxy;
D represents C,.5 alkylens (s g CH; or C(CHy),),
R* and R™ mdependently represent Cy , sikyl (optionzlly substituted by one
or more substituents selected from halo, phenyl (wiuch Jatter group is
optonally substituted by one or more substtuents selected from halo,
Ci.a alkyl and C,; alkaxy (which latter two groups are optionally substitated
by one or more halo (e.g fluoro) atoms)) and Het®), phenyl (which latter
group 18 optionally substituted by one or mare substituents selected from
halo, C;; alkyl and C,; alkoxy (which latter two groups are optionally
substituted by one or more halo (e.g fluoro) atoms)) or Het’,
Het’ and Het’! mdependently represent four- (e.g five) to ten-membered
heterocychic groups contmmng one to three heteroatoms selected from
oxygen, mirogen and/or sulfur, winch groups are optionally substitnted by
one or more (e g one to three) substhituents selected from halo, C,.3 alkyl
and C, 3 alkoxy,
R? represents H, -OR" or -N(EDRY,

PCT/SE2005/000891 Lg
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R? represents H,
R" represents H or phenyl (which latter group 1s optionally substituted by
one or more substituents selected from cyano and C, ; alkoxy),
R represents H phenyl (which latter group 18 optonally substituted by one
or more cyano groups) or -C(0)0-C, 5 alkyl,
A represents C, 3 n-alkylene,
B represents -Z-, -N(H)S(O)r-, -S(O):N(H)-, -ZN(H)-, -2-C(ONR™}-,
-Z-5(0)z-, -Z-0- (in which latter four groups, Z 18 attached to the carbon
atom bearmg R? and R?Y)
Z represents & cirect bond or C,.3 alkylene,
R™, together with a smgle R* substituent at a positton on the phenyl or
pynidyl group that 18 ortho- to the position at whach the group B 1s attached,
represents C; 5 alkylene,
G represents CH,
R* represents one or two cyamo or halo (e.g fluoro) groups m the ortho-
and/or, particularly, the para-posthon relative to the pomt of attachment of
the group B, or altematively, when B represents -Z-C(O)N(R*®)-,

@  an R substitnent in a postion on the phenyl or pyndyl group
that 13 ortho- to the pomtion at which the group B 1s attached
may, together with R*™, represent C, 5 alkylene, and

@) R* may further represent a nitro group m the pare-positton
relatve to the pomt of attachment of the group B

Particularly preferred compounds of the mvention wclude those m winch.

R' represents strmght- or branched-cham or part cyclic/acychic Cy.¢ alkyl,
which alkyl group 18 optionally mterrupted by oxygen and/or substituted by
(1)mcormmehnlom'OR"groupa. and/or (i1) one group selected phemyl
{which latter group 15 optionally substitnted by one or more (e.g one to
three) substituents selected from halo, cyano, C,; alkyl, C,.; alkoxy (which
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latter two groups are optionally substituted by one or more halo (e g fluoro)
atams), -C(0)-C) 3 alkyl and -S(0)r-C,.2 alkyl), Het', -C(OR™ -NGEDR’,
-C(O)NGDR™, -OC(O)N(H)-C,. alkyl, -5(0),-Cy4 alkyl, -S(O);N(H)-C, 4
alkyl and -N(H)S(O);R™,

Het' represents a five- or six-membered heterocychc group contmming one
or two heteroatoms selected from oxygen, mtrogen and/or sulfur, which
group 18 optionally substituted by one or more (e g one or two) substituents
selected from halo (¢ g chloro), C; 3 alkyl and C; 5 alkaxy,

R®™ and R* independently represent phenyl optionally substituted by one to
three substituents selected from halo cyano, C, alkyl and C, 5 alkoxy;

R® represents H, C, 4 alkyl or -C(O)O-C, 5 alkyl,

R™ represents C,.¢ alkyl (e g fert-butyl) or -D-(pheny}),

R* represents C;., alkyl (optonally substituted by one or mare substitnents
selected from halo and phenyl (which latter group 18 optionally substxtuted
by one or more substituents selected from halo (e g chloro), Cy.2 alkyl and
C;.2 alkoxy (which latter two groups are optionally substituted by one or
raore halo (e.g fluoro) atoms))), phenyl (which Isiter group 18 optionally
substituted by one or maore snbstituents selected from halo (e.g finoro), C; 3
alkyl and C,., alkoxy (which latter two gromps are optionally subshtuted by
one or more halo (e.g fluoro) atoms)) or Het',

Het’ represents a five- or sx-membered heterocyche group conteinmg ane
nitrogen atom. end ophonally contsumng one or two further heteroatoms
selected from oxygen, mtrogen and/or sulfur, wihich heterocychic group 1s
optionally substitoted by one to three substitnents selected from halo and
Cr alkyl,

A represents (CHa)y.r-,

B represents -Z-, -N(E)S(O)z- (in whach latter group, -N(H) 1s attached to
the carbon atom bearmng R? and R?), -C(O)NR*®)- (1n winch latter group,

PCT/SE2005/000891 \ q
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-C(O) 18 attached to the carbon atom beanng R? and R?) or -Z-O- (1n which
latter group, Z 18 attached to the carbon atom bearing R? and R?),
Z represents a direct bond or -(CHz)y -,
R™, together with a single R* substituent at a posiion on the phenyl or
pyndyl group that 18 ortho- to the posthon at winch the group B 18 attached,
represents <(CHg)z 5~
R* represents a cyano or fluoro group i the para-posttion relabve to the
pont of attachment of the group B, and, when B represents ~-C(O)N(R™)-,
R* may also, together with R™, represent -(CHo), 5~

Especially preferred componnds of the invenhon mchude those 1 winch,

R' represents straight- or branched-chmn C,g alkyl substituted by OR%,
phenyl (winch latter group 18 optionally substitmted by one or two
substitnents selected from halo (e.g fluaro or chloro), cyano, methyl,
methoxy (which lstter two groups are optionally subshtnted by one to three
finoro atoms), -C(OXCH; and -S(O),CHy), Het', -COR™,
NEH)C(O)0-Cy  alkyl, -CONEDR™, -OC(O)N(H)-Cs4 alkyl,
~S(0);N(H)-Cs.4 alkyl ar -N(E)S(ORR™,

Het' ropresents an sromabc five- ar sx-membered heterocychc group
contmmng one or two hetercatoms selected from oxygen, nutrogen and/or
sulfur, which group 1s ophonally substituted by one or two substtuents
selected from chloro, methy! and methoxy,

R™ and R* mdependently represent phenyl optionally substituted by one or
two gsubgtitnents gelected from cyano, methyl and methoxy;

R* represents tert-butyl, CHz-phenyl or C(CHa);-phenyl,

R¥ represents C, 4 alkyl (winch latter group 18 optionally substituted by one
or more fluaro atoms), (CEL);z-phenyl (the phemyl part of which latter
group 18 optionally substrtuted by one to three substitnents selected from

chioro, methyl and methoxy (which latter two groops are optionally
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substituted by one or more fluoro atoms)), phenyl (optionally substituted by
one or more substituents selected from fluoro, methyl and methoxy (which
latter two groups are optionally substituted by one or more flnoro atoms)) or
Het’,
Het” represents a five-membered heterocychic group contamng oze nitrogen
atom and optonally containng one further hetercatom selected from
oxygen, mtrogen and sulfur, which heterocychc group 18 optionally
substituted by one to three methyl groups,
R? represents H or -OH,
A represents -CHy-,
B represents -CHg-, -N(H)S(O)2- (in which latter gronp -N(H) 18 attached to
the carbon atom bearing R? and R*) or (CHy).1-O- (in whuch latter group,
~CH;- 15 attached to the carbon atom beanng R? and R%)

Compounds of formula I that are more preferved still nclude those 1n which

R! represents

(@) Ci3 n-alkyl substtuted by phenyl (which latter group 18 optionally
substituted by one to three substituents selected from methyl and
methoxy (which latter two groups are optionally substituted by one to
three (e g by two) fluoro atoms)) or phenoxy (the phenyl part of whach
latter group 1s optionally substituted by cyano),

() -N(H)YC(O)O-tert-butyl,

(1) -S(O)RN(H)-teri-butyl or

(v) -NCE)S(O)R,

R™ represents

(2) methyl (optionally substituted by one to three fluoro atoms),

(b) 1sopropyl,

(©} n-butyl,

>
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(d) «CHz)-phenyl (the phenyl part of which latter group 18 optiopally
substiuted by one or two subshtuents selected from chloro, methy] and
tnfluoromethyi),

(e) pheayl (which latter group 18 optionally substituted by one or two
substitnents selected from fluoro methoxy and tnfluoromethoxy) or

() vmdazolyl (e g 1mmdazol-4-yl) or 1soxazolyl (e g 1s0xazol-4-yl), which
Iatter two groups are optionally substituted by one or two methyl
groups

Particular values of each vanable group are as follows Such valuies may be
used where appropriate wath any of the values, defimtions, claims, aspects
or emboduments defined hereinbefore or hexremafter In particular, each may
be used as an mdividual Inmtation on the broadest defimition of formmla (T)
R represents C; 3 alkyl, whach alkyl group 1s substituted by at least one -
S(ORNR™)R™ and/or -N(R™)S(0)R* group,

R sepresents H or C, 5 alkyl,

R* and R* each mdependently represent hydrogen, C 5 alkyl (optionally
substinted by one ar more halo groups) aryl (optionally substututed by one
or more halo, cyano, methoxy, fluromethoxy, diflocramethoxy or
trfluromethoxy groups) or Het' (such as :mmdazolyl or 1soxazolyl),

R? and R? cach mdependently represent hydrogen, or hydroxy;

A represents a direct bond or Cy 5 alkylene,

B representy a drrect bond, C, alkylene or C,5 alkoxy (in whuch the axygen
15 attached to the phenyl group that 15 optionally substituted with RY),

G reprosents carbon,

R* to R* represents hydrogen, and

R* represents one or mare optional substituants selected from cyano and/ar
halo (such 23 fiuoro) and an R* substitnent 15 mn & postion on the phenyl
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group that 18 ortho- and/or para- to the posihon at which the gfoup B 18
attached

Parhcular compounds of the inventon include, for example, compounds of
the Formula I, or pharmaceutically-acceptable salts thereof, wherem, unless
otherwise stated, each of each vanable group has any of the meamings defined
hereinbefore or m paragraphs (a) to (d) harexnafter -

(=) R" represents a C,-C:s alkyl group, (such as ethyl, propyl, butyl, propyl ar
peatyl), which 18 optzonally substituted by one or more sulfonamude groups
selected from 4-cyanobenzenesulfonamde, propane-2-sulfonammde, 1-
phenyimethanssulfonamds, propene-1-sulfonanude, 4-finrobenzenesulfon-
smude, benzenesulfonammde, 2 4-difluorobenzenesulifonamde, methane-
sulfonanmde, 3-chioro-1-phenyimethanesulphonamde, tnfluoromeathane-
sulfonamude, 1-methyl-1H-mmdazole-4-sulfonannde, butane-1-sulfonamde,
1{4-(tafluoromethy)phenyllmethanesulfonamide, 3,5-dmethylhisoxazale4-
sulfonammde, 2-<(trrfinoromethoxy)benzenesnlfonamids, [2-(trflnoro-
methoxy)phenyljmethanegulfonamde, 2,3-dihydro-1-benzofuran-5-sulfon-
amide, 2-cyanobenzenesulfonammde, 4-methoxybenzenesulfonammde, 5-
chiaro-1,3-dunethyl-1H-pyrazole-4-sulfonamide, 3-flucrobenzene-
sulphonarmde, 5-methyhsoxazole-4-sulfonamds, 3-cyanobenzene-
sulfonamude, 4-cyano-1-phenylmethenesulphonsmide, or 2-fluorobenzene-
sulphonaymde,

) R*! to R* are hydrogen,

H2
Hs A/
() the group 2 represents methylens, ethylene, propylenc,
butylene, or 2-hydroxypropylene, optionally terminated or mterrupted
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with an oxygen atom and/ or optionally mterrupted with a -SO-NH- or

—NH-SO%- group,

\
the group R represents phenyl, 4-cyanophenyl, 3,4~

bis(difluoromethoxy)phenyl 4-fluorophenyl, 4-(diflnoromethoxy)-
phenyl, 2-flaarophenyl, 2,5-diflnorophemyl, 3,4-diffeorophenyl, 4-cyano-
2-fluorophenyl, 3,4-diftucrophenyl, 2-cyanophenyl, 3-fluarophenyl, 4-
cyano-2,6-cifinorophenyl, 2,6-diflucrophenyl, 3-cyanophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-(trnfluoramethyl)phenyl, 2,4-difluorophenyl, 2-
(tnfluoromethoxy)phenyl, 3-chlorophenyl, or 4-methoxyphenyl.

Preferred compounds of the mvenhon mchide the compounds of the

Examples cisclosed heremnafter In this respect, preferred compounds of the
mvention that imght be mentioned incinde,

@

]

@)

(v)

{v)

vi)

N-(2-{7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyDpropane-2-sulfonammde,
N-(2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo{3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1-phenylmethanesuifonamde,
N-(tert-butyl)-3-{ 7-[3-(4-cyanophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyelo[3.3 1]Jnon-3-yl}propane-1-sulfonamde,

test-batyl {2-[7-(2-{[(4-flncrophenyl)sulfonyl]amno}etityl)-9-axa-
3,7-thazatucyclof3 3 1]non-3-yllethyl}carbamate;
N-[2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diezabucyclo[3.3 1Inou-3-ylethyl]-4-
flucrobenzenesulfonamude,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-chezabicyclo-
[33 1}non-3-yl}ethyD)-1-phenyimethanesulfonammde
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(vn)

(vad)

()

£

{d)

()

(dv)

(o)

(evil)

(g

25
N-(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1)non-3-yl}ethyl)propane-2-sulfonamide,

N-[2-(7-benzyl 9-oxa-3 7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl]-4-
cyanobenzenesulfonamde,

N-[2«7 {2-{3,4-s(cdafluoromethoxy)phenyl]ethyl }-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yi)ethyl]-4-cyanobenzenesulfonammde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl jethyDbenzenesulfonamide,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazahicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2,4-hflnorobenzenesulfonamide,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3 7-diazabucyclo-
[33 1]non-3-yl}ethyl)-4-fluarobenzenesulfonamude,
N+2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl }ethylimethanesulfonamnde,
N~(2-{7-[3-(4-cyanophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-dazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl }ethyl)-4-fluorobenzenesulfonarmde,
N-(2-{7-{3-(4-cyanopbenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabucyclo-
[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)methanesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenaxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
1-(3-chlarophenyl)-N-(2-{ 7-[2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
ciazabicyclof3.3 1]non-3-yl}ethylimethanesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyenophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
cazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonenmde,
N-~(2~{7-[3-(4-cymnophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-chezabicyclo-
3 3 1jnon-3-yl }ethyl)-1,1,1-triflnoromethanesnifonanude,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxs-3,7-diazabucyclo-
[3.3 1]non-3-yl }ethyl)-1-phenylmethanesulfonamde,

7
1
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(o}

pod)

)

foxv)

(ocvi)

(o0l

(xocvil])

(o)

26
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-1-methyl-1H-mmdazole-4-sulfonamde,
N-(2-{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3-3 1]non-3-yl }ethyl)butane-1-sulfonannde,
N-(2-{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl)ethyl)-1-mathyl-1H-1mdazole-4-sulfonarmde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]Juon-3-yl}ethyl)-1-[4-(tnfluoromethyl)phenyljmethane-
sulfonsmnde,
N~(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diazalcyclo-
[3 3 1lnom-3-yl}ethyl)-3,5-dimethylisoxazole-4-sulfonammde;
N-(2-{7-[3-{4-cyanophenoxy)propyl}-5-oxa-3,7-cuzabicyclo-
(3 3 1]non-3-yi}ethyD-1-[4-(taflocromethyl)phentyljmethane-
sultfonanmde,
N-(2-(7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-3,5-dmmsthyhsoxazole-4-sulfonanmde;
N-(2-{7-{3-{4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-
3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2-(nfinoromethoxy)benzenesulfonammde,
1~(3-chlorophenyl)-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)methanssulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazancyclo-
[3.3 1Inon-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3, 7-dlazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yljethyl Jbenzanesulfonsmnde,
4-cyano-N-{2-[7-{4-fluarobenzyl)-9-oxa-3,7-ciazalucyclo-
(3 3 1lnon-3-yllethyl }benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-{4{daflnaromethoxy)benzyl)-9-0xs-3,7-
diazaincyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyDbenzenesulfonammde,
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(ooxxdv)

{rocxv)

(xoowvy)

27
4-cyano-N-(2-{ 7-[2(4-flucrophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo{3.3 11lnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde
4-cyano-N-(2-{ 7-{2-(4-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3 7-
diazabrcyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-fincrophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

pooxvi) N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl }ethyl)-2 3-dihydro-1-benzofuran-5-sulfonamde,

(oovill) 5-chloro-N~(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl])-9-oxa-3,7-diaza-

(ro0ix)

(d)

(d))

()

(xitf)

(xiv)

(dv)

(xcvi)

bicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-1,3-dmmethyl-1H-pyrazole-4-
sulfonamde,
2-cyano-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl])-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonanmde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-

[3 3 1)non-3-yl jethyl)-4-methoxybenzenesulfonsmde,
N-(2-{7-[3«(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-drazabicyclo-
[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-S-sulfonarmde,
5-chloro-N-(2-{ 7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-d1aza-
bicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-1,3~dimethyl-1H-pyrazole-4-
sulfonamde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
3 3 1]non-3-yl}ethyl)-4-methoxybenzenesulfonanude,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(2-flucrophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyDbenzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[3-(2,5-difluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabncyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[3(3,4-difluarophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
duazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl }ethyl)benzenesulfonammde,
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(xivii)

(xdvil)

(xdix)

{

m

()

(im)

()

)

2

(Vi)

28
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(2-filuorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenegsulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-(2-(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamude,
4-cyano-N-~[2-(7-{2-[(4-fluorobenzyl)oxy]ethyl}-9-axa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)ethylJbenzenesulfonanmde,
4-cyano-N~(2-{7-[2-(3,4-drflnorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
diszabucyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl)benzenesulfonamide
4-cyano-N-(2-{7-[2-(3,5-methyl-1H-pyrazol-1-yDethyi]-9-axa-
3 7-chazabicyclof3.3 1Inon-3-yl)ethyl)benzenesulfonanude,
4-cyano-N-{2-[7(2-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[33 1]non-3-yl]ethyl }benzenesuifonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[(3,5-dunethyhsoxazol-4-yl)methy]]-9-0xa-3,7-
ciazabicyclo[33 1]non-3-yl}ethyD)benzenesulfonanude,
N-(2-{7-[2-(4-cyenophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1lnon-3-yi}ethyl)-3-fluarobenzenesulfonamude,
N-(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazacyclo-
[3.3 1lnon-3-y1}ethyl)-3-fluorobenzenesulfonarmde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophsnoxy)propyl]-9-oxa-3,7-ciazacyclo-
[33 1jnon-3-yl }ethyl)-5-methylisoxazole-4-sulfonsmude,
N-{2-[7-(1-benzofuran-3-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1lnon-3-yllethyl}-4-cyanobenzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7<(1H-1ndol-3-yhmethyl)-9-oxa-3,7-diezabicyclo-
3 3 1non-3-yl]ethyi}benzenesulfonamide,
4cyano-N-(2-{7-[(1-methy}-1H-mndol-3-yI)methyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl)benzenesvlfonamde,
4-cyano-N-(2-{ 7-{(5-fluoro-1H-mdol-3-ylymethyl}-9-oxa-3,7-
cuazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesoifonamde,

)|
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(ba)

(ki)

(bai])

(ixiv)

(bev)

(bevil)

g

(bod)

29
N-(3-{7{2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)-4-fluorobenzenesulfonanude,
N-(3-{7-[2{(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-<hazabicyclo-
[3.3 1)non-3-yl}propyl)-2,4-hflnorobenzenesulfonamde,
N-(3-{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyDbenzenesulfonamde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1]non-3-
yljethyl}-1-phenylmethanesulfonamude,
N-(3-{ 7-[2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-h1azabicyclo-
[3.3 1]non-3-y}}propyl)-1-phenyimethanesulfonammde,
N-(3-{7-{2-(4-cyanopbenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3.3 1]non-3-y1}propyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N~(2-{ 7-{(2-methyl-1H-mdol-3-y)methyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclof3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,
4-cyano-N~(2-{ 7-[2-(3-flucrophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-chazahicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(3-fluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamuds,
4-cyano-N~(2-{7-[3«4-cyano-2-flucrophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicycio[3 3 1]non-3-yl}ethyDbenzenesnifonarmde,
4-cyano-N~(2-{ 7-[3-(4-cyano-2,6-tiflucrophenoxy)propyl] -9-oxa-
3,7-chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(2 ,6-diflnorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]lnon-3-yi}ethyl)benzenesulfonamde,
N-(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
(3 3 1}non-3-yi}propyDpropane-2-sulfonanude,
N-(3-{7-[3-(4<yanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl1}propyl)-1-phenylmethanesulfonamide,
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30

(borv)  N-(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyi]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)-3,5-dmethyhisoxazole-4-sulfonanmde,

(boev)  N~(3-{7-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-c1azabicyclo-
[3 3 1jnon-3-yl}propyl)-3,5-dmethyhsoxazole-4-sulfonammde;

(bovil) N-{3-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-
yllpropyl }-3,5-dmethyhsoxazole-4-sulfonammde,

(borvil)) N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxz-3,7-hazabicycio[3 3 1}non-3-
yljethyl}-3,5-dimethyhsoxazole-4-sulfonammde,

(bodx) N-{2-{7<1,3-benzoxazol-2-ylmethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]lnon-3-yijethyl }-4-cyanobenzenssulfonammde

(boox)  3-cyano-N-(2-{7-[3~(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazsbicyclo[3.3 1]lnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(bood)  3-cyano-N-(2-{7-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
duazabicyclo[3 3 1inon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(bood])  3-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yilethyl }benzenosulfonamude,

{boodil) 2-cyano-N-{2-[7-(4-cyancbenzyl)-9-oxe-3,7-dazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl }benzenesulfonamde,

{boodv) 2-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]lnon-3-yl}ethyDbenzenesulfonammde,

(booty)  N-(4-cyanobenzyl)-2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yi]ethanesutfonarmde,

(boorvi) N-(4-cyanobenzyl)-2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazacyclo-
(3.3 1}non-3-yiJethenesulfonamde,

(boocvif) N-(4-cyanobenzyl)-N-[(3,5-dmmethylhisoxazol-4-yymethyl]-2-{ 7-
[(3,5-dmethyhsoxazol-4-yDmethyl}-9-axa-3,7-dszalncyclo-
[3.3 1Inon-3-yl}ethanesulfonamde,

(booovii) 4-cyano-N-(3-{7-[2~(4-cyano-2-finorophenoxy)etiryl]-9-oxa-3,7-
ciszabicyclo[3 3 Ilnon-3-yl}propyl)benzenesuifonamde,
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(booax) N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl}-9-oxa-

(xc)

(xcd)

(occt))

(xclll)

(xciv)

(xcv)

(xcly)

@

(c)

31

danzabicyclo[3 3 1lnon-3-yl}propyl}-4-fluorobenzenesulfi
N-(3-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3 7-chazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl } propyl)-2-fluorobenzenesulfonamide,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)-9-oxa-3,7-hazahcyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2-fluorobenzenesuifonamde,
N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl)-$-oxa-3 7-
diazabicyclof3 3 1]non-3-yl}propyl)-2,4-diflucrobenzene-
sulfonamide,
N-(3-{7-[2~(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1inon-3-yl }propyl)benzenesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-4-fluorobenzenesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-finorophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3-fluorobenzenesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazahicyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyl)-3,5-dimethylisoxazole-4-
sulfonamude,

3-cyano-N-(2-{ 7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesvifonaxmde,
N-(2~{7-[2{(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[33 1]non-3-yl}ethyi)benzenesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-chlorophenyl)ethyi]-9-oxe-3,7-d1azabicyclo-

[33 1]non-3-yl} ethyl)-4-cyanobenzenesulfonamide,
4-cyano-N-[2-(7-{2-[4~(tnfinoromethyl)phenyl] ethyl } -9-0xa-3,7-
diazabucyclo[3 3 1]non-3-yi)ethyl]benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2~(2,6~dsfluorophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazatacyclo[3.3 1]lnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
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{cu)

(i)

(a@v)

(ov)

(ev)

(cvi)

(ovi])

(k)

(c)

(exd)

(f)

(cdit)

(cedlv)

(exv)

32
4-cyano-N-(2-{7-[2(2-fluarophenyl)ethyl]-9-oxa-3 7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-diazabscyclo[3.3 1]non-
3-yllethyl} benzenesulfonsmude,
4-cyano-N-{2-[7<(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-chazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yllethyl}-N-methylbenzenesulfonarmde,
N-[2-(7-benzyl-9-oxs-3,7-dmzaticyclo[3.3 1inon-3-yl)ethyl]-4-
cyano-N-methylbenzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-flnorobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yljethyl }-N-methylbenzenesulfonamde,
4-cyano-N-metyl-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-
cdunzabicyclo[3.3 1Inon-3-yl]ethyl }benzenesulfonamide,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(3-fluarophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1non-3-y1}ethyl)-N-methylbenzenesnifonammde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(2-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazaincyclo-
{3 3 1}oon-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonanmde,
N-(4-cyanobenzyl)-2-{ 7-[(3,5-dmethyhsoxazol-4-yl ) methyl]-9-cxa-
3,7-ciazalncyclo[3 3 1]non-3-yl}ethanesulfonemide,
N-(4-cyanobenzyl)-2-{7-[2-(4-fluarophenyl)ethyl}-9-oxe-3,7-
cazatucyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethanesulfonamde,
N-(4-cyanobenzyl)-2-{7-[2~(3-flnorophemyl)ethyl}-9-oxa-3,7-
duazahicyclof3.3 1]non-3-yl}ethansscifonammde,
N-(2-{7-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-

(3.3 1lnon-3-yl}ethyl)-N,3,5-tnmethyhsoxazole-4-sulfonammde;
N-(2-{7-[2-(4cyeno-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
thazabicyclof3.3 1Jnon-3-yl}ethyl)-1-phenylmethanesulfonammde,
N-(2-{7-[2-(4~cyano-2-finarophenaxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
ciazabicyclo[3.3 1]pon-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-
sulfonanmde,
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(cavi)

(exvil)

(cxva)

(cudx)

(e

(i)

(cxdi)

(wodf)

(codv)

(cov)

(cov)

33
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azabi
[3 3 1]non-3-yl }ethyl)~2,4-difluorobenzenesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3 7-diaza-
bicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-2,4-diflucrobenzenesulfonamude,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-
yljethyl }-4-fluorobenzenesulfonamde,
4-fluoro-N-{2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3 7-c1azabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl }benzenesulfonannde,
N-~(2-{7-[2-(4-cyanophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-4-fluorobenzenesulfonamide,
4-fluoro-N-(2-{ 7-{2-(4-fluorophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl jethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-[2+(7-{2-[4-(dfluoromethoxy)phenryl]ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yDethylJbenzenesulfonammde,
N-(2-{7-[2-(4cyano-2-fmorophenaxy)ethyl}-9-oxa-3 7-iaza-
bicyelo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-2,4-diflucro-N-methylbenzene-
sulfonannde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2«(2,6-difluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabucyclo{3.3 1]non-3-yl}ethy])-N-methylbenzenesulfonanmde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2~(2-flnorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-d1aza-
tucyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methyibenzenesulfonanmde,
N-<2-{7-[2-(1,2-benzmsoxazol-3-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-chazabicyclo-
[33 1]lnon-3-yl }ethyl)-4-cyanobenzenesulfonamde,

{oovl) N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-haza-

bicyclo[3 3 1non-3-y1} propyl)-N-methylbenzenesulfonammde,

{oovil) N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-finorophenaxy)ethyl]-9-oxa-3,7-ciaza-

bacyclo[3 3 1]non-3-y1)ethyl)-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-
S-sulfonarmde,

2\
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(@oax) N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3 7-d1azabicyclo[33 1]-
non-3-yl}ethyl)}-N-methyl-2,3-chhydro-1-benzofuran-S-suifonammde,

(cxxx) 4-cyano-N-{2-[7-(4-cyano-2-flucrobenzyl)-9-oxa-3 7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yI]ethyl) benzenesulfonammde,

(cxood) 4-cyano-N-{2-[7-(4-cyeno-2-flucrobenzyl)-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl]ethyl}-N-methylbenzenesulfonsmmde,

(wood) 4-cyano-N-{2-(7-{2-[4{(d:flucromethoxy)phenyl]othyl }-9-oxa-3,7-
diazabcyclo[3 3 1lnon-3-yl)ethyl]-N-methylbenzenesulfonamde,

(@oodl) 4-fluaro-N-(2-{ 7-[2-(3-finorophenyl)ethyl}-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1Jnon-3-yl}ethyDbenzenesulfonarmde,

(cxoodv) 4-fluoro-N-(2-{7-[2-(2-flucrophenylethyl]-9-0xa-3 7-ciazabicyclo-
{33 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde,

(coov) 4-fluaro-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-
3-yl]ethyl jbenzenesulfonzmmde,

(ooaxvi) N-{2-[71,2-benzsoxazol-3-yhmethyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
3.3 1]non-3-yijethyl }-4-cyanobenzenesolfonammde,

{ooovll)  A-cyano-N-(2-{7-[2-(4-flnarophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-
drezabicyelof3 3 1]non-3-yi jethyl)-N-methyibenzenesulfonamnde,

(woovit)  4-cyano-N-(2-{7-[2-(34-diflnarophenyDethyl]-9-oxa-3,7-
thazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonanmmde,

(coadx) 4-cyano-N-{3-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicycio-
[3 3 1Jnon-3-yi]propyl}benzenesulfonarmde,

(od) 4-cyano-N-{3-[7-(4-flucrobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1non-3-yl]propyl }bemzenesnifonannde,

(od)  4-cyauo-N-(3-(7-[2-(4-flucrophenylethyl}-9-axa-3,7-chazatneyclo-
[3.3 1lnon-3-y1} propyl)benzenesulfonanmde,

(odi) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(3-flucrophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazalecyclo-
[3 3 1Inon-3-y1 }propyl)benzenesulfonamade,
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(xdw)  4-cyano-N-(3-{7-[2-(2-fluorophenylethyl]-9-0xa-3,7-Ca o-
[3 3 1Inon-3-yl}propyl)benzenesulfonarmde,

(cxtv)  4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-dfluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3 7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonammde,

(cxtv) 4-cyano-N-(3-{7-[2~(3,4-diflucrophenyl)ethyl]-9-o0xa-3,7-
drazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonammde,

{oxiv))  N-[3-(7-benzyl-9-oxa-3,7-ciazabicyclo[3 3 1inon-3-yDpropyl]-4-
cyanobenzenesulfonammde,

(wdvi) 4~-cyano-N-(3-{7-[3~(4-flnorophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo{3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamade,

(cxivii) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-diflvarophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamde,

(oxdlx) 4-cyano-N~(2-{7-[3-(4-fluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonamude,

(d)  4cyano-N-(2-{7-{3~(2,4-difluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
drazabacyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethry])-N-methylbenzenesulfonarmde,

(¢}  4-cyano-N-(2-{7-[2(2,4-difluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazahicyclo[3 3 1Jnon-3-yl }ethyl)benzenesnlfonanmde,

(di)  4-cyano-N-(2-{7-{3<(24-drflnorophenoxy)propyl]-9-axa-3,7-

20 duazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl }ethyl)benzenesnifonanmde,

(o) N-(2-{7-[2-(4-chlorophenyD)ethyl]-9-0oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)-4-cyano-N-methylbenzenesulfonammde, and

(dly) 4-Cyano-N~(2-{7-[2-(2,4-difluoro-phenyl)-ethyl]-9-oxa-3,7-ciaza-
bicyclo[3 3 1]lnon-3-yl}-ethyl)-N-methyl-benzenesulfonarmde,

or & pharmacentically acceptable salt thereof

Preparation
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According to the invention there 15 also provided a process for the preparation
of compounds of formula I which compnses

(@) reaction of & compound of formnla II,
> L R

A\
R ie R

N~
FI‘-7|-\ A H
n

A,

wheremn R?, R, R%, R 1o R%, A, B and G are as herembefore defined, with a
compound of formmla M,
Rlq! m

wherem L' represenis a leaving group such as halo, alkemesulfonate,
perfinoroalkenesulfonate, arenesulfonate, -OC(O)XR’, mmdazole or RPO-
(wherem R® represents, for exemple, C, 1o alkyl or aryl, which gronps are
ophonally substitnted by one ar more halo or mtro groups) and X, R! and R’
are a8 hereminbefare defined, for example at between room and reflox
tempersatare 1m the presence of a smtabls base (e.g tnsthylammms, potassum
carbonate or a bicarbonate, such as sodm bicarbonate) and an approprate
solvent (eg  dichloromethane, chloroform, acctomfrile NAN-
dmmethylformanude, THF, tolnene, water, a lower alkyl alcohol (e.g sthenol)
ar muxtures thereof),

(b) for componnds of foromla I m which R represents C, 1 alkyl substimted
by one or more subshtuents as defined above m respect of R!, winch




“t
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substtuent(s) 1s/include a -N(R*™)S(0);R™ group, reaction of und of
formula IV,

/e
N g1e—N

A,

wherein R™* represents C; 3, alkylene, which group 18 optionally substituted by
one or mare substituents as defined above 1n respect of R!, end R?, R®, R*, RY
to R*, A, B and G are as hereinbefore defined, with a compound of formmla
Vv,
1%.S(0);R™ \'

wheremn 12 represents a switshle leaving group such 28 halo and R 15 as
hereinbefore defined, for example under condibhons that are know to those
skilled m the art (e.g. at ambient tamperature (such as from 15 to 30°C) m the
presence of a swtable base (such as such as tnethylarmne, potassom
carbonate or sod:um hydrogencarbonate) and an appropniate solvent (such as
DCM, CHCl,, acetomtrile, DMF, THE, toluene, ar mixtures thereof),

(c) for compounds of formmia I m which R' represents C; 1, alkyl substriuted

by one or moare subsutents as defined above m respect of R', which

substituent(s) ssfinclude a ~S(O)XNR™)R* group, reaction of a compound of

formula II, as herembefare defined, with 8 compound of formnla VA,
LR™. SO, NR™R* VA

wheremn L', R™, R and R* are as herembefore defined, for exampls under

copditions that are know to those skilled 1n the art (e.g at ambient temperature
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to reflux mn the presence of a smtable base (such as such as tmethylamne,
potassium carbonate or sodmum hydrogencarbonate) and an appropnate
solvent (such. as DCM, CHCl;, acetonitrile, DMF, THF, toluene, or mixtures
thereof),

(@ for compounds of formula I m which R! represents -C(O)XR’ or
-C(ONR™R¥, reaction of a compound of foommla VI,

™ Lk L

R
L
for Y
A Vi

&,

wheremn R?, R, RY, R to R*, A, B, G and L are as herembefore defined,
with a compound of formmia VII,

R*-H VI
wherein R* represeats -XR' or -NR™R* and R®, R’, R™ and X are a3
herenbefore defined, for exsmple under similar conditions to those described
herembefore (process step (a)),

(¢) for compounds of formmla I m which R represents -C(O)N(HDR™,
reaction of a compound of formula I, as hereinbefore defined, with a
compound of farmmla VI,

R™N=C=0 VI
wherein R™ 13 as herembefore defined, for example at between 0°C and reflux
temperature 1 the presence of an sppropmste argamic solvent (eg
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dichloromethane), or via sohd phase synthesis under conditions known to
those skilled 1n the art,

(f) reaction of a compound of formula IX,
e AN R

l IX
A

N—R!

e
wheremn R! and R*? to R* are as herembefore defined, with a compomd of

formula X,
H‘ a3
H'—7LA/'-
i
Ve
T
wheremn L? represents a leaving group such as balo, alkanesulfonate (e.g
mesylate), perflugroalkanesulfonate or arepesulfonste (eg 2- or 4-
mtrobenzenesulfonate, tolenesulfonate or benzenesulfonate) and R?, B, RY,
A, B and G are as herembefore defined, for example at elevated temperature
(e.g between 35°C and reflux temperature) m the presence of a smtable base
(e g tnethylanuns or potassyum carbonate) and an appropnate crgame solvent
(e.g acetomttrile, dichloromethane, chloroform, dnnethylsulfoxide, N,N-
dmmethylformarmde, a lower alkyl alcohol (e.g ethancl), 1sopropyl acetate or
muxtures thereof),

() for compounds of formula I 1n which B represents -Z-N(R*)S(0);-,
reaction of a compound of formmla IX, as hereinbefore defined, with a

compound of formula XA,
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wherem R?, R®, RY, A, G, Z and L? are as herembefore defined, for example
under conditions described 1 respect of process (f) sbove,

s (b) for compounds of formula I m wiuch A represents CH; and R? regresents
~OH or -N(H)R*, reaction of a compound of formula IX, as hesemnbefare

defined, wath 2 compound of formmia XI,
Y
=
@ ,.
P

wheretn Y represents O or N(R') and R% RY, R™, B and G are as

10 herembefore defined, for example at elevated tempersture (eg 60°C to
reflux) m the presence of a smtable solvent (e.g 2 lower alkyl alcohal (e.g.
IPA), acetominle, or a mixtore of a lower alkyl alcohol and water),

(i) for compounds of fornmia I m which B represents -Z-O-, reaction of a
15 compound of formmla X,



4] /] {/7/5

A R"
L
3 ¥ N " N—g' X
r 4
Y
OH
wherem R!, R?, R®, R to R%, A and Z are as hereinbefore defined, with a
compound of formnla XTI,
é
X
A
9 5 wherem R* and G are as berembefare defined, for example under Mitsunobu-

type condihons e.g at between ambient (e.g 25°C) and reflux temperature m
the presence of a terhary phosphine (eg tubutylphosphme or
tnphenylphosphime), an azodicarboxylate denivahive (eg

diethylazodicarboxylate or 1,1'(azodicatbonyl)dtipendine) and an
10  appropnate organic solvent (e g dichloromethane or toluene),

() for compounds of formula I m winch G represents N and B represents
~Z-O-, reaction of a compound of formnla XTI, as hereinbefore defined, with a
compound of formmia XTIV,

‘ @
xv
L
wherem R* and L are as heresnbefore defined, for example at between 10°C

and reflux tempersatore m the presence of a smteble base (e.g. sodium hydnde)
and an appropnate solvent (e.g. N,N-dmmethylformamide),
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(k) for compounds of formula I m which R? represents -OR™ 1 which R™
represents C, ¢ efkyl, -E-aryl or -E-Het® reaction of a compound of formnla I
m which R? represents OH with 2 compound of formula XV,

R™0H XV

5 wherem R'™ represents Cy 4 alkyl, -E-aryl or -E-Het® and E and Het® are as
heremnbefore defined, for example under Mitsunobu-type condihions (o.g. 8s
described herexnbefore m process step (h)),

( for compounds of formmla I m which R? represents -OR”, m wiich R®
10 represents C, ¢ alkyl, -E-aryl ar -E-Het®, reaction of a compound of formula
XVy,

Hﬂ

A
Y\
R* g
#+A/N
v

wherem R!, R* R, R" to R%, A, B, G and L? are as herembefare defined,

with a compound of formmla XV, as herembefore defined, for example at
15 between ambient (e.g- 25°C) and reflux emperature, under Wilhamson-type

conchtions (i.e 1n the presence of an appropnate base (e.g2. KOH or NaH) and

& smtable orgamc solvent (eg dunethylsulfoxsde or N,N-cimethyl-

formarmde)) (the skilled person will spprecaate that certam compounds of

formmla XVI (e.g. those m winch L? represents halo) may also be regarded as
20 componnds of formmia I s hereinbefore defined),
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(m) for compounds of formulz I 1n which R represents -E-NH; refluction of
a componnd of formula XVII,

xvil

wherem R', R, R, R¥ to R%, A, B, E and G are as herenbefare defined, for

5 example by hydrogenation at & suitable pressure 1n the presence of a suitable
catalyst (e.g palladnun on carbon) and an appropnate solvent (e.g a water-
cthanol mixture),

(n) for compounds of farmmla I 1n which R? represents -B-N(R'4R ", wherein
10 R" represenis Cis alkyl, Eanl -BHet, -C(OR'®, -CO)OR™®,
-S(ORR™ ar -C(O)NR™R'™, reactron of a compound of formla I 1m
whuch R? represents -E-NE)R" with a compound of formmla XVIII,
RMe1! XVII
wherem R'* represents Cy.q slkyl, -E-aryl -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
15 -S(ORR™ or -C(ONR!™R'™, and R'® R¥®, R!*, R!™ R'™, He!, E and
L! are as herembefore defined, for example under condibons described
heremnbefare (process step (a)),

(0) for compomnde of formmla I m whech R? represents
20 -E-NER¥)C(O)NE)R'™, reaction of a compound of formnla I m which R?
represents -E-N(EDR™ with a compound of formnla XIX,
R™.N=C=0 XX
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wherem R'* 15 as heremnbefore defined, for example under conditions
descnibed hereinbefore (process step (e)),

(® for compounds of formula I m which R? represents
-E-N@E)[C(O)l:NH;, reaction of & compound of formnla T 1n which R?
represents -E-NH; with oxahic acid diamude, for example at between -10 and
25°C m the presence of a sutable couphng agent (e.g 1-(3-cdumethyl-
ammnopropyl)-3-ethylcarbodnmide), an sppropnate achvatmg agent (e.g
1-hydroxybenzotnazole), a smtable base (e g tnethylammne) and a reaction-
1nert solvent (e.g N,N-dimethylformarmde),

(@ for compounds of formula I m whch R represents
-E-NE)C(NH)NH;, reacton of & compound of formula I in wihich R?
represents -E-NH; with a compound of formmla XX,
RPO-C=NH)NH, XX

or an N-protected denvative thereof, wheremn R™ 18 as hereinbefore defined,
for example at between room and reflux temperature, optionally i the
presence of a suitable solvent (e.g toluene) and/or an appropmate acihe
catalyst (a.g acetic ecid at, for example, 10 mol%),

(@ for compounds of faramla I 1n winch R? represents -OR™, m which RP
represents -C(O)R'®, -C(O)OR!® or -C(ONR'™R'™, reaction of a
compound of formmla I m which R? represents -OH wrth a compound of
formnle XXT,
R xa

wheremn R™ represents -C(O)R'®, -C(O)OR'® or -C{O)NR'™R'™ 14
represonts & leaving gronp such as halo, p-mtrophenoxy, -OC(O)R'®,
-OC(O)OR'®, .OH or mmdazole and R'®, R'® R'™ gnd R™ are as
hereinbefore defined, for example at between -10°C and refiux temperature
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m the presence of a surtable base (e g tnethylamine pyndme or potassium
carbonate), an appropnate orgamic solvent (e g THF, dichloromethane or
acetomitrile) and (where appropniate) a swtable couphng agent (e g 1-(3-
dumethylanmnopropyl)-3-ethylcarbodumde),

(8) for compounds of formula I 1 winch R? represents H or -OH and R?
represents H, reduction of a compound of formnla I m winch R? and R?
together represent =0, 1n the presence of a suitable redncing agent and under
appropniate reachon conditions, for example, for formation of compommds of
formula I 1n which R? represeats OH, reduction may be performed under muld
reaction conchhons m the presence of e.g sodmum borohydnde and an
sppropniate organic solvent (e.g THF), for formaton of compounds of
formula I m which R? represents OH, wheren the compound 1s
enanhomencally emnched (or 15 & single enantiomer) at the chiral centre to
winch R? 1s attached, reduction may be performed enzymatically (for example
mnder conditions known to those skilled m the art, such as in the presence of
horse hver alcohol dehydrogenase and NADPH) ar by hydrogenation 1 the

presence of a smtable solntion-phase (homogeneons) catalyst under conditions
known to those skilled 1n the art; and for formation of compounds of formmile

I m winch R? represents H, reducthon may be performed eather under Wolff-
Kischner conditions known to those sialled in the art ar by activatng the
relsvant C=0 group usmg an appropniate agent (such as tosylhydrazine) in the
presence of a smtsble reducing agent (e.g. sodumn borohydnde or sodmm
cyanoborohydride) and an appropmate orgamc solvent (e.g a lower (e.8. C,.9
alkyl alcohol),

(t)fmcunmmnﬂsd‘fmmﬂalmwhdak’rqrumhﬂo. substitution of &
corresponding campound of fornmia I 1n which R? represents -OH, using an

1X
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appropniate halogenating agent (e g for corpounds m which R? represents
fluoro, reaction with (diethylanmno)sulfur tnfluonde),

(u) for compounds of formniz I m which R? and R® represent H, A represents
-J- and B represents -N(R*™)-Z- (wherem -N(R*®) 13 sttached to the carbon
atom beering R? and R?), reaction of a compound of formula XX,

% A"

R R® X0
~r"
ANy
wherem R!, R, R* 10 R and J are as herembofore defined, with a
compound of formula XXTII,

@ -
T\

wheremn RY, G, Z and L? are 28 hereunbefore defined, for example at elovated
teamperatare (& g. 40°C to reflox) m the presence of a smtable orgamc solvent
(e.g acetomtrile),

(v) for compounds of formmia I m which A represents <(CH:);- and R? and R®
together represent =0, reaction of a compound of formmla IX, as harembefore
defined, with a compound of formula XXIV,

X

@ o
7\ g
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wherem B, G and R* are as heremnbefore defined, for exemple tween
room and reflux tempemature in the presence of a suntable base (eg
tnethylamine, potassium carbonate or tetrabutylammomum hydroxude) and an
appropriate argamc solvent (e g a lower alkyl (e.g C;.¢) alcohol),

(w) for compounds of formmla I m which R' represents -C(O)XR’,
-C(O)NR™R* or -S(O),R™, reaction of a compound of fornmia XXV,

R Ne

wheremn R represents -C(O)XR’, <C(O)NR*™R™ or -S(O);R™ and R*, R,
R™, R®, R* to R* and 1.? are as herembefore defined, with a compound of

formnla XXVI,
2
R‘—;\ A/NHa
&
H‘

wherem R?, R?, R®, A, B and G eare as herembefore defined, for exampls at
between room and reflux temperature m the presence of a suitable base (e.g.

sodmmm hydrogencarbanate or potassmum carbonate) and an appropnate
orgamc solvent (e.g acetonitrile),

(x) for compounds of formnla I which are oxabispdme-mtrogen N-oxde
denvatives, oxidation of the comesponding oxabisprdine mtrogen of a
camresponching componnd of formmla I, m the presence of a smtable

oxiising agent (e.g mCPBA), for example at 0°C m the presence of a
suitable orgamic solvent (e.g dichloromethane),

7%
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(y) for compounds of formmla I which are C, alkyl quaternary ammontum
salt denvatives, m which the alkyl group 13 attached to a oxabispichne
nitrogen reacton at the oxabspidme mtrogen, of a corresponding
compound of formula I with a compound of formnla XXVII,

R¥.L} XXVII
wheremn R® represents C, alkyl and L’ 18 a leaving group such es halo,
slkanesulfonate or arenssulfonate, for example at room temperature 1n the
presence of an appropniate orgamc solvent (e.g N, N-<hmethyiformannde),
followed by punfication (using e.g HPLC) 1n the presence of a smtable
counter-1on provider (e g NH,OAc)

(2) conversion of one R* substitnent to another using techmques well known
to those gialled i the art; or

(a8) introduction of one or more (further) R* substitncnts to the aromatic nng
using techmques well known to those skilled m the art (e.g chlonnaton)

(ab) for compounds of formula I m wherem R’ represants C; ,, alkylene,
whuch groap 18 optionally substituted by one or more substitnents as defined
above m respect of R', reaction of a campound of formula IT

H’—}\“/N o !
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wheremn R? R, R, R* to R A, B and G are a8 hereinbefore with
the appropniate aldehyde, for example under conditions that are known to
those skilled 1n the art (e g at room temperature, such as from 15 t0 30°C) m

the presence of a reducmg agent (such as sodium cysnoborohydnde, sodam
tnacetoxyborohydnde, or sumtar compounds) and an appropnate solvent
(such as 1,2-dichloroethane, dichloroethane, methanol, ethanol or mixtures
thereof),

(ac) for compounds of formula I 1n wherem A represents -J-, -J-NR™*)-, -J-
S(O)NR™)-, -J-NR™)S(0);- or -J-O- (in which latter four groups, -J 18
attached to the oxabispidine ning mitrogen), reaction of a compotmd with
formmia VII

A R
ﬁ v
K REN o

H—N

wherem R! and R*! to R* are as herembefore defined, with a compound of
formmila XX

A— Xl

wherem R R*, B and G are as herembefore defined and the Cg 5 alkylene
group 18 optionally substituted by one or more substituents &s defined above m

1

24
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respect of J for example under conditions that are known to those skilled 1n
the art (e g at room temperature, such as from 15 to 30°C) in the presence of
a reducing agent (such as sodium cyanoborohydnde, sodmm
tnacetoxyborohydnide, or atmular hydnde donating compounds) and an
appropnate solvent (such as 1,2-dichloroethane, dichloroethane, methanol,
cthanol ar muxtures thereof), or

(ad) deprotection of a protected dentvahive of 2 campound of formmla I as
Gefined above,

Compounds of formmlae II, IV IX, X, XTI, XIJ, XVI, XVII, XXII and XXV
may be prepared according to or by analogy with the procedures descnbed or
refered to m WO 01/28992, WO 02/28863, WO 02/28864, WO 02/83650
and WO 02/83691, the disclosures of which documents are hereby

wncarporated by reference

Compounds of formula VA may be prepared by reacthion of a compound of
fornmla XXVIII,

HNR™R* XXVII
wherem R® and R* are as herembefare defined, with & compound of fonmmla
XXIX,

L'-R"-80,1? XXIX
wherem L' L? and R™ are as herenbefare defined, for exemple under
conditions known to those skilled 1n the art (e.g. those described 1n respect of
process (b) above)

Campounds of formula XA may be prepared by reaction of a compound of
fommnla XXX,
L2.S0-A-L? XXX
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wherem A, 12 and L are as herembefore defined, with a of
formula XXXT,

wherein RY, G and Z are as herewnbefore defined, for example under
candittions known to those skilled m the art (e.g those described 1n respect of
process (b) above)

Compounds of formulse IIT, V, VII, VIII, XIH, XIV, XV, XVII, XIX, XX,
XXI, XXI0, XXIV, XXVI, XXVII, XXVII, XXIX, XXX, XXXI and
denivatives thereof, are either commmercially available, are known 1o the
hiterature, or may be obtmned either by analogy with the processes descnbed
herein, or by conventional synthetic procednres, 1n accordance with standard
techmques, from readily avamlable starting matenals using appropnate
reagents and reaction condrtions

Substituents on the aryl (e.g phenyl), and (f appropuate) heterocyche,
group(s) mn campounds defined herein may be converted to other claimed
substitnents using techmques well known to those skilled m the art. For
example, hydroxy may be converted to alkoxy, phenyl may be halogenated to
give halophenyl, mtro may be reduced to give amino, halo may be displaced
by cyano, etc

The skilled person will also appreciate that vanous standard substitnent or
functional group interconversions and transformations within certan
compounds of formula I will provide other compounds of formulae I For
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example carbonyl may be reduced to hydroxy or alkylene, and hydroxy may
be converted to halo

The compounds of the mvention may be 1solated from therr reaction mrxtirres
using convenhional techniques

It will be appreciated by those skilled m the art that, m the process described
above, the fimctional groups of mtermedhate compounds may be, or may need
1o be, protected by protectmg groups

Functional groups whch 1t 15 desirable to protect inclnde hydroxy, amno and
carboxyhc acid. Swtable protecting groups for hydroxy melnde tnalkylsmilyl
and charylalkylsilyl groups (e g sert-butyldimethyisilyl, zert-butyldiphenylsilyl
or tommethylsilyl), tetralrydropyranyl end alkylcarbonyl groups (e g. methyl-
and ethylcarbomyl groups) Suiteble protecting groups for ammno incinde
benzyl, sulfonamndo (e.g benzenesulfonsmido), ters-butyloxycarbonyl, 9-
finorenyl-methoxycarbonyl ar benzyloxycarbonyl. Suitable protecting groups
for amidino and guamdino incinde benzyloxycarbonyl. Sutable protecting
groape for carboxylic acid mcinde C,; ¢ alkyl or benzyl esters

The protection and deprotection of functional groups may take place before or
after eny of the reaction steps described herembefare. Protectmg groups may
be removed m accordance with techmques winch are well known to those
skilled m the art and as described heremafter

The use of protecting groups 18 fully described m “Protecttve Groups 1
Orgamec Chenustry”, edited by JW.F McOmmue, Plerum Press (1973), and
*“Protective Groops 1n Orgamc Synthems”, 3* edtion, TW Greene & PGM
Wutz, Wiley-Interscience (1999)
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Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtarn compounds of
the mvention 1o an alternative, and, on some occesions, more conventent,
manner, the mdivadual process steps menhioned herein may be performed m a
different arder, and/or the indivadual reactrons may be performed at a different
stage m the overall route (ie substituents may be added to and/ar chermcal
trapsformations performed upon, different mtermechates to those associated
hereinbefore with a perticulsr reaction) This will depend wter aliz on
factors such as the nature of other funchonal groups present m a parficular
substrate, the availabihty of key intermediates and the protecting group
strategy (1f any) to be adopted. Clearly, the type of chemmstry mvolved will
mfluence the choice of reagent that 15 used m the smd synthetic steps, the
need, and type, of protecting groups that are employed, and the sequeace for
accomphshing the synthesis

It will also be appreciated by those skilled m the art that, slthough certam
protected denivatives of compoimds of formnla I, which may be made pror to
2 final deprotection stage, may not possess pharmacological activity as such,
they may be admmstered parenterally or orally and thereafter metabolised m
the body to form compounds of the mvention which are phamacologically
actve  Such denvatives may therefore be descnbed as “prodrugs”
Moreover, certain compounds of formnla I may ect as prodrugs of other
camponnds of foommia I

All prodrugs of compounds of formmle I are included within the scope of the
myenhon.

Some of the mtermediates refexred to herembefare are novel. According to a
further aspect of the mvention there 18 thus provided.

PCT/SE2005/0 ’\
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() a compound of formula II, as beremnbefore defined, or a protected
denvative thereof provided that
@) A represents -J-S(O)NR'™)- or -F-NR'*)S(0),
(1) J1s mterrupted by -S(0),NR™)- ar -N(R'*)S(0);-,
() B represents -Z-NR™)S(0)z, -Z-S(O);NR*™)-, -NR*M)S(0)-Z-
or -S{O);N(R*®)-Z- and/or
(1v) Z1s wterrupted by -N(R*®)S(0),- ar -S(O),NR™)-
(b) a compound of formmla IV, a8 herenbefare defined, or a protected
denivative thereof, provided that
() A represents -J-S(O)NR'™)- or -I-NR™)S(0)z-,
(u) J1s mterrupted by -S(OXNR'™)- ar -N(R™)S(0);-,
Gn) B represeats -Z-N(R™)S(0),-, -Z-S(O)NR™)-, -NR*™S(0)s-Z-
ar -S(O),N(R**)-Z- and/or
(v) Z18 mtexrupted by -NR*)S(0)r- or -S(O)NR™)-,
(c) a compound of formmla VI, as hereinbefore defined, or a protected
denvahve thereof, provided that
® A represents -J-S(O):NR'™)- or J-NR™)S(O)r-,
() J s mterrapted by -S(O)NR'™)- ar -NR™)S(0)z-,
(m) B represents -Z-NR*™)S(0)r, -Z-S(O)HNR™)-, -NR*)S(O)-Z-
or -S(0);N(R*®)-Z- and/or
(v) Z1 interrupted by -NR™)S(0);- or -S(O),NR™Y-,
(d) a compound of formmila IX, as herembefore defined, or a protected
denvative therecf, provided that R! represents C; 1z alkyl (winch alkyl gronp
13 substituted by one or mare groups includmg at least one -S(O),NR™)R™
and/or -NR™)S(O),R™ group),
(¢) a compound of formnla X, as herembefore defined, or a protected
denivative thereof, provided that
() A represents -J-S(O)NR™)- or -F-NR™)S(0)r,
@) 71 mtemropted by -S(O),N®R'™)- or -NR™)S(O)-,
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(w) B represents -Z-NR* S(0)- -Z-S(OLNR™)- -NR*)S(0),-2-
or -S(0)N(R"®)-Z- and/or
(tv) Z 18 interrapted by -NR**)S(0);- or -S(0)NR*?)-,
(f) a compomnd of foomnla XI, as herembefore defined or & protected
denvative thereof, provided that
() B represents -Z-NR*®)S(0),-, -Z-S(0)NR*™)-, -NR™)S(0),-Z-
ar -S(O)N(R*")-Z- and/or
() Z1s mterrupted by -NR™S(0)- ar -S(0)NR*?)-,
(2 a compound of formula XII, as herembefore defined, or a protected
dentvative thereof, provided that
(1) R'represents C; 1 alkyl (which alkyl group 1s substituted by one ar
more groups includmg at least one -S(ONR™R* and/or
NER™)S(0),R™ group)
(u) A represents -J-S(O):N®R'™)- or -J-NR)S(0),-, and/or
(u) J1s mterrupted by -S(O);NR"™)- or -NR'*)S(0)z-,
(h) 2 compound of formule XVII, as heremnbefare defined, ar a protected
denvative thereof, provided that
() R represents C, ;; alkyl (which alkyl group 1s substituted by one or
more groups mcluding at least ome -S(O)N®R™R* and/or
-NR™S(0),R™ group),
(1) A represents -J-S(OLNR'™)- or -J-NR'*)S(0)-,
() T 18 snterropted by -S(O),NR'™)- or -NR™9)S(0);-,
(v) B represents -Z-N(R**)S(0)z, -Z-S(O)NR™)- -NR™S(0)-Z-
ar -S(O)NR*™)-Z- and/or
(¥) Z 18 mterrupted by -N(R™)S(0)5- or -S(O);N(R™®)-,
(@ a compound of formula XXII, as herembefore defined, or a protected
dertvative thereof, provided that
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() R'represents C, ;; alkyl (which alkyl group 1s substituted by one or
more groups imncluding at least onme -S(O)NER™R* and/or
-NR™)S(0)R* group) and/or
(u) J s mntemrupted by -S(O),NR'™)- ar -NR™*)S(0)-,
5 () a2 compound of formmla XXIII, as heremnbefore defined, or a protected
denvahve thereof provided that
() B represents -2-NR*™)S(O)r-, -Z-S(O);NER™)-, -NR*™)S(0)-Z-
or -S(0)N(R*®)-Z- and/or
(@) Z1s mterropted by -NR?)S(0)- or -S(O);NR™)-
10 (k) a compound of formmila XXIV, as heremnbefore defined, or a protected
denvative thereof, provided that
@ B represeats -Z-N®R™)S(0)r, -Z-S(0)NR™)-, -NR™S(0),-Z-
or -S(O);N(R*™)-Z- and/or
(u) Z1s mterrupted by -NR™)S(0),- o -S(O);NR*™)-, and
15 (D a compound of forrmula XXV], as herembefore defined, or a protected
denivahve thereof, provided that
(D A represents -J-S(OLNR'™)- ar -J-NR'*)S(0)r,
() J1s mtegrupted by -S(0);NR™)- or -NR'*)S(0);-,
(m) B represents -Z-NR™)S(0);-, -Z-S(0)2NR*™)-, -NR*S(0);-Z-
20 ar -S(0);N(R™)-Z- and/or
(iv) Z 18 mtarrapted by -NR™)S(0),- or -S(O):NR™)-
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Medical and pharmacentical nse

Cormpounds of the invenhon are useful because they poasess pharmacological
activity They are therefore indhcated as pharmaceuticals

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

In partucolar, the compounds of the mventon exhibit myocardial
electrophymological activity, for example as demomstrated m the test
descabed below

The compounds of the mvention are thus expected to be useful m both the
prophylexis and the treatment of amhythrmas, and 1 particular atnal and

venmcular arthythrmas

The compounds of the invention are thus mdicated 1n the treatment or
prophylaxis of cardiac diseases, or m mdications related to cardiac diseases, 1n
which arthythnuas are beheved to play & major role, including ischaamc heart
disease, sudden heart atteck, myocarchal inferction, heart failure, cardiac
surgery and thramboembohc events

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

Accordmg to a further aspect of the mvention, there 18 provided a method of
treatment of an arrhythrma whnch method compnses admmmastration of a
therapeuhcally effective amount of @ compound of the invention to a person
suffenng from, or susceptible to, such a condition.

PCT/SE2005/000891 %5
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Pharmaceutical preparations

The compounds of the mvenhon will normally be admimstered orally
subcutaneously, intravenously iniraartenally trensdermally, imitranasally, by
mhalation, ar by any other parenteral route, 1 the form of pharmaceutical
preparations comprising the active ingrechent esther as a free base or a non-
toxic arganic or morgeme acyd addiion salt, 1n a pharmaceutically acceptable
dosage form. Depending upon the cisorder and patient to be treated, as well
as the route of admumstration, the composrhons may be admmmstered at
varying doses

The compounds of the mvention may also be combmed with auy other drogs
useful m the treatment of arrhythrmas and/or other cardiovascular disorders
In particular the compounds of the mvention may be combined with an ant:-
coagulant.

‘When used herenn, the term “an anticoagulant” includes references to one a
substance selectad from the group consisting of aspirin, warfann,
enoxaperin, heparm, low molecular weight hepann, cilostazol, clopidogrel,
tclopidine, tirofiban, abcixnmab, dipyndamole, plasma protern fraction,
hamean albumm, low molecular weight dextran, hetastarch, reteplase,
alteplase, streptokmase, urokinase, dalteparm, filgrastm, mmnnoglogalm,
gunkohde B, lrrudms foropafant, rocepafant, bivahrudin, dsrmatan sulfate
mediolanum, eptilibatide, tirofiban, thrombomodulin, abexmab, low
molecular weight dermatan sulfate-opocnin, eptacog alfs, argatroban,
fondapsnnux sodnm, tifacogu, lspmrudm, destrudn, OP2000, roxifiban,
pamapann socum, haman hamoglobin (Hemosol), bovine hemoglobm
(Biopure), human hemoglotin (Northfield), antithromban ITT, RSR 13
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hepann-oral (Emusphere) transgenic antthrombin I, H37695; €Goxapann
sodium, mesoglycan, CTC 111, bivahrudin, and any dentvatives and/or
combinations thereof

Particular anicoagulants that may be mentioned include aspirmn and
warfarm

The term “an anficoagulans” also mcludes references to thronsbin 1nhibitors
Thrombin mhbators that may be mentioned include low molecular weight
thrombin inhiitors The term “low molecular weight thrombn inkubitors’
will be understood by those skilled 1n the art, and incjudes references to any
composition of matter (e.g chemical compound) that inhibits thromban to an
expenimentally determunable degree (a8 determuned by o vivo and/or w vitro
tests), and which possesses a molecular weaght of below about 2,000,
preferably below about 1,000

Preferred low molecular weaght thrombin whibitors mclude low molecular

weight peptide-based, ammo acad-based, and/or peptide analogue-based,
thrombin mmhibitors, as well as denvatives thereof

The term “Jow molecular weight peptide-based, amuno acid-based, and/or
peptide analogue-based, thrombin mhibitors” will be well understood by
one skilled m the art to 1nclude references to low molecular weaght thrombin
inhitutors wath one to four peptide hnkages, and includes those described m
the review paper by Classson m Blood Coagul Fibnn. 5,411 (1994), as
well as thoge disclosed 1n

US Patent No 4,346,078, International Patent Apphcations WO 93/11152,
WO 93/18060, WO 93/05069, WO 9420467, WO 94/29336, WO 95/35309,
WO 9523609, WO 96/03374, WO 96/06832, WO 9606849 WO 96/25426,
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WO 96/32110, WO 97/01338, WO 97/02284, WO 97/15190, WO 97/30708,
WO 97/40024 WO 97/46577 WO 98/06740, WO 97/49404, WO 97/11693,
WO 97/24135 WO 97/47299, WO 98001422, 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 96731504,
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 disclosures m all of which documents are hereby mcarporated by
reference

In the present application, denvatives of thrombin mivubrtors mciude
chemical modifications, such as esters, prodrugs and metabohtes, whether
active or imnactive, and pharmaceutcally acceptable salts and solvates, such
as hydrates, of any of these, and solvates of any such salt.

Preferred low molecular weight peptide-based thrombin inhitutors inclnde
those known collectively as the “gatrans™ Particular gatrans winch may be
mentioned mclude HOOC-CHz-(R)Cha-Pic-Neag-H (known as 1nogutran)
and ROOC-CHz(R)Cgl-Aze-Pab-H (known as melagatran) (see
International Patent Applcation WO 93/11152 and WO 94/29336,
respectively and the hsts of abbreviations contamned therern)

International Patent Apphcation WO 97/23499 discloses a number of
compounds which have been found to be useful as prodrugs of thrambin
mhubstors Send prodrugs have the general formnla

R*00C-CHz(R)Cgl-Aze-Pab-R®
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wherein R® represents H, benzyl or C, jpalkyl, R® (which replaces one of the
hydrogen atoms in the amudino unit of Pab-H) represents OH, OC(O)R® or
C(O)OR?, R® represents C, ;7 alkyl, phenyl or 2-naphthyl and R? represents
Ci 12alkyl phenyl, C,; elkylphenyl, or 2-naphthyl Preferred compounds
mchide R°OOC-CH,~(R)Cgl-Aze-Pab-OH, wherein R* represents benzyl or
Ci 102lkyl, e g ethyl or 1sopropyl, especially BtOOC-CH(R)Cgl-Aze-Pab-
OH. The active thrombin mhibitors themselves are disclosed m WO
94/29336

According to a further agpect of the mvenhon there 18 thus provided a

pharmaceutical formmlaton mncluding a compound of the mvention m
admuxture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, dilnent or camer

Suitable daily doses of the compounds of the mvention m thempentic
treatment of humans are about 0005 to 500 wgkg body weight at oral
adonmstration and sbout 0.005 to 150 mg/kg body weight at parenteral
adpumistration  Preferable renges of daily doses of the compounds of the
mvenhon m therapentic treatment of humans sre ebout 0 005 to 20.0 mg/kg
body wenght at oral admimstration and about 0 005 to 10 0 mg/kg body weight
at parenteral admimstration.,

The compounds of the mmvention have the advantage that they are effective
aganst carchac arrhythmmas

Compounds of the mnvention may also have the advantage that they may be
more efficacious than, be less toxic than, bave a broader range of activity
(mcluding exfubiting any combination of class I, class II, class III and/or
class IV activaty (especially ciass I and/or claas IV activity in addihon to

class 1T activaty)) than, be more potent than, be longer acting than, produce
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fewer side effects (including a lower mcidence of proarthythmias such as
torsades de powmntes) than, be more casily absorbed than, or that they may
have other useful pharmacological properties over compounds known 1n the
pnior art.

Biological Tests

PomEary Slectropiiviological FaTects In Ansestnetised (Guines Figs

Gunea pigs weighing between 500 and 1000 g were used. The anumnals were
housed for et least one week before the expenment and had free access to
food and tap water during that perrod.

Angesthesia wag indnced by an mtrapentoneal mjecton of pentobarbital (50
to 60 mg/kg) and catheters were introduced 1nto one carotid artery (for blood
pressure recording and blood sampling) and 1nto one jugular ven (for drug
ifosmions). Needle electrodes were placed on the hmbe far recording of BCGs
(lead II) A thermstor was placed i the rectom and the amimal was placed on
a heating pad, set to & rectal temperature of between 37.5 and 38.5°C

A tracheotomy was performed and the anrmsl was artificially ventilated with
room air by use of a small anmmal ventilator, set to keep blood gases withm the
normal range for the species. In arder to reduce antononmc mfinences both
vagl were cut m the neck, and 0.5 mg/kg of propranciol was grven
miravencusly, 15 mmutes before the start of the experment.

The left ventniculsr emcardonn was exposed by a left-sided thoracotomy, and
a costom-designed suction electrode far recarding of the monophasic action
potentisl (MAP) was apphed to the left ventricular free wall The electrode
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was kept 1n position as long as an acceptable signal could be
otherwise 1t was moved to 2 pew posiion. A bipolar electrode for pacing was
clipped to the left almum. Pacing (1 ms duration, twice the dwastohic
threshold) was performed with a custom-made constant current stmuistor

The heart was paced at a frequency just above the spontaneous smus rate
durmg 30 s every fifth mumte throughout the study

The MAP signal, the blood pressure signal and the lead IT ECG were collected
(the samplmg frequency was 1000 Hz and each semphng penod 10s) ona
personal computer during the last 10 8 of each 30 s pacing sequence and the
last 10 s of the following min of mmms rhythm. The signals were processed
usmg a custom-designed computer program (Pharml ab v 4.0)

The test procedure consisted of two besal control recordings, 3 munutes apart,
curing both pacing and amus thythm. After the second control recanding, the
first dose of the tost substance was mfused 1n a volume of

02 mL/kg mto the jugular vein catheter for 30 seconds Three munmtes 1ater,
pacing was started and a new recording was made Five mnutes after the
previous dose, the next dose of test substance was admmmstered. Six to ten
consecuirve doses were given dunng each expenment.

Data analysis
Of the numerons variables meagured 1n this apatyss, three were selected as

the most importent far comparison and selection of active compounds The
three vanables selected were the MAP duration at 75 percent repolanization
donng pacing, the atrio-ventneular (AV) conduction trme (defined as the
interval between the atnal pace pulse and the start of the ventnicular MAP)
dunng pacmg, and the heart rate (defined as the RR iterval during smus
rhythm) Systolic and diastolic blood pressure were measured m arder to

PCT/SE2005/000891 ol)Q
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Judge the haemodynamc status of the anaegthetised anmmal. Further, the ECG
was checked for amhythmaas and/or morphological changes

The mean of the two control recardmgs was set to zero and the effects
recarded after consecuhve doses of test substance were expressed as
percentage changes from this vajue By plotung these percentage valnes
against the cumulatve dose admimgtered before each recarding, it was
poasible to construct dose-response curves In this way, each expennment
generated three dose-response curves, one far MAP duration, one for AV-
conduction tume and one for the ainus frequency (RR mterval) A mean curve
of all expernnents performed with a test substance was calcnlated, and
potency values were dertved from the mean curve  All dose-response curves
m these expermments were constructed by hinear connection of the data pomts
obtumed. The cumulative dose prolongng the MAP duration by 10% from
the baselme was nsed a8 an imndex to assess the class I1I electrophymialogical

potency of the agent under mvestigation (D;)

The human ether-a-go-go related gene (HERQG) encodes the voltage-gated
K" channel underlying the cardiac rapid delayed rectifier current Ix,. The
IC50 value for HERG channe] blockade was determined nsing a high
throughput fanctional assay besed on depolansation-mduced Rb*-efflux
fram Chinese hamster ovary cells stably expressing the HERG-channel.

Cells were grown 1n Ham F12 (Life Technologies 31765-027) supplemented
with 10% FBS and 0.6 mg/mL hygromycm B and were routinely passaged
twice-weekly For expenmental stucies, cells were plated at a denmty of
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15,000 cells/well in Falcon, 384-well tissue culture-treated black-
clear-bottomed plates and were thereafter incubated overmght at 37°Cma
cell culture mcubator

Following mcubating overmight, cell plates were washed and a Rb*-Load
buffer (a physiological buffer contarmng Rb*) was added Cell plates were
then mcubated for 3 honrs and were thereafter washed. Following this
wash, the test compounds were added. The cell plates were then incubated
for enother 10 miputes and, following this incubation penod, external K+
concentratton was mcreased 1n order to depolarize the cells and activate
HERG channels After 2 ten minute exposure period to the mereased K
concentration, supernatants were transferred to new mmcroplates for
subsequent deternunation of Rb* conteat, using Atoxme Absorption

Spectrometry analyms

The basal Rb* efflux (content of Rb* (ng/L) m supexnatants of wells
receiving only wash buffer) was defined as 100% whibrtion and the
stmlated Rb*effiux (content of Rb* (mg/L) m supernatants of wells
exposed only to 1ncreased external potassium conceatration) was defined as
0% mhintion

Compound activity was expreased as

A-B
100x [1 -C_:E.]

A Rb' content 1n walls recesving test compound -+increased externsl K*
B Basal Rb* efflux
C Sumolated Rb* efflux.

The mvention 18 tlinstrated by way of the followmg examples
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Examples

eral Expenmental Proced
Mass spectra were recarded on one of the following mstruments MUX(8)-
LCT, ZQ Masspectrometer and Quattro micro, all from Waters Micromass

LC-MS

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

Samples were wmjected nsing Waters 2700 Sample Manager

Mohnle phases

Genenc gradients were apphed from 5% to 95% acetonitrile

Buffers contamng 10 mM ammontum acetate or 5 mM emmonyrm formate
/ 5§ mM formc acad were used.

The mass spectra were recorded with a Watars ZQ2000 or Waters ZMD

equpped with an electrospray mterface, awitching positive and negatrve
1omzation mode. UV spectra were collected by a Agtlent 1100 PDA or

‘Waters 2996 DAD and the evaporative hight scattering (ELS ) signal by 8
Sedere Sedex 55 or 75

Data collechon and evaluation were performed using the Masslynx
software

"H NMR and C NMR measurements were performed on a BRUKER ACP
300 and Varian 300, 400, 500 and 600 Mercury, Unity plus and Inova
spectrometers, operahng at ‘H frequencies of 300, 400, 500 and 600 MHz
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respectively and at ’C frequencies of 75 4, 100 6, 125 7 and 150 9
respectively

Rotamers may or may not be denoted 1n spectra dependmng upon ease of
mterpretation of spectra. Unleas otherwise stated, chemmcal shofis are given m
ppm with the solvent as mternal standard

Synthesis of Intermediates
The following mtermediates were not commercially available, and were
10 therefare prepared by the methods described below

tert-Butyl 2-{ 7-{(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-t-
azabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethylcarbamate (2 9 g, 6 56 mmol, see

WO 01/28992) was dissolved in DCM (30 ml) Trfluoroacetic acid
(22.2 g, 194 7 mmol) was added and the solution was strred for2h  The
mixture was concentrated under reduced pressure, redissolved 1n toluene
and ecetonitnle and concentrated i vacuo agam. The product mxinre was
dissolved in acetomitrile (50 mL) and solid KoCO, (9 7 8, 10 2 mmol) was
added. The mxture was filtered and concentrated under reduced pressure
The mixture was then redissolved 1n & mixture of EtOAc and a saturated
solutron of NaHCO; The mixture was extracted twice with DCM, the
combined argame extracts dned (Na;SO,) and evaporated to afford 16 g
(68 7 %) of the title compound.

Prepeation B
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4-[3-(9-Oxa-3,7-drazabicyclof3.3 1]non-3-yl)propaxy]benzomtrile (6.5 g,
0 0226 mol, see WO 01/28992) and fers-butyl 2-bromoethylcarbamate (6 g,
0 0271 mol, see WO 01/28992) were dissolved 1n 80 ml. of dry acetomtale
Arnhydrous potassin carbonate (4 68 g, 0 034 mol) was added and the
mxhire was stured at 60°C overmght. A further portion of zerz-butyl 2-
bromoethylcarbamate (2.53 g, 0 0113 mol) was added and the reachon
heated at 65°C overmght. The reaction mixture was then filtered and the
filtrate concentrated under reduced pressure Ths prodoct was punfied by
column chromstography usmg methanol-chloroform as eluent to give the
sub-title compoumd (4.5 g) as a yellow sohd.

(2-{7-[3-(4-Cysnophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabncyclof3 3 1Jnon-3-yi}-
ethylcarbammc acid rerr-butyl ester (4.5 g, 0 0104 mol, see step (1) above)
was added to a solation of HCl 1n dzaxane The reaction was shirred at room

temperatere for 2 h, after which the reaction muxhire was filtered and the
regultant solid washed with croxeme, then diethyl ether and dried to gave the
title compound (3 89 g) as a winte sohd,
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() 2-Bromoethyl terz-butyicarbamate
To a cooled solution of tnphosgene (76 g, 0 256 mo], 0 75 eq ) 1 dry DCM
(150 mL) was added, dropwise at 0°C over a period of 3 hrs under a N,
atmosphere, a mixture of ters-butylamme (25 g, 0.3418 mo], 1 0 eq ), DMAP
(2 08g 0017 mol, 005 eq ) and trethylammne (67 1 g, 0 6836 mol, 2.0eq)
m dry DCM (100 mL) After addition of the mixture was complete, the
reaction mixture was stured at RT for 12 hrs  The reaction imxture was
cooled to 0°C and 2-bromoethanol (106 8 g, 0 854 mol,
2.5 eq ) was added. The reachon mmxture was then stirred at RT for 6 brs,
before bemg diluted with water and extracted with DCM  The combined
argenic layers were washed with brine, dned over anhydrous Na,SO,, and
then concentrated under reduced pressure. The resulting residue was
distilled under reduced pressure to yield carbamate the sub-title compound
as a colourless hqnd Yield 28 g

A muxture of 3-benzyl-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3 3 1lnonane dihydrochlonids
(8 g, 00275 mol, 1 0 eq , see WO 01/28992), 2-bromocthyl zerz-
butylcarbamate (9 23 g, 0 0412 g, 1.5 eq ) and fused K;CO (18 96 g, 01375
mol, 5 0 eq ) dry acetomtrile (120 mL) was stured at 70°C overmght
under a N; atmosphere The reaction nnxture was cooled to RT, filtered and
concentrated under reduced pressure. The resnlting resiude was punified by
column chromatography over sihica gel (nsmg 92 8 DCM  methano! as final
eluent) to yield the sub-title compound (5 g, 43%)

A\
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{2-[7-Benzyl-9-oxa-3,7-d1azabicyclo[3 3 1]non-3-yllethyl} ferz-butyl-
carbemate (5 g, see step (1) abave) was dissolved 1n dry dioxane (50 mlL)
and the resulting solution cooled to 0°C To this solution was added,
dropwise wath contimuous stumng, 100 mL of dry dioxane saturated with
HCl The reachon muxture was stnred at RT for 1 hr Dioxane was decanted
carefully and the hygroscopic solid precipitate was washed with dry ether
twice and then dned under vacuom to yield the dihydrochlonde salt as a
whute sohd. Ths salt was dissolved m dry methanol (100 mL), to which
was then added 10% palladium on carbon  The resulting muxture was
stirred under a H; atmosphere for 12 hrs  The reaction mixture was filtered
through Celite®, the filtrate concentrated under reduced pressure and the
resulung sohd dried under lugh vacuum to provide the title compound es a
pale yellow sohd. Yield. 38 g

(@ 2-Bromo-2.3-Gthydro- LH-1ndolg

NaBH;CN (19 3 g, 0.3061 mol) was added 1n 3 portions to a cooled (15°C)
solution of 5-bromondole (20 g, 0 10 mol) 1n glacis] acetic acid (500 mL)
end stirred for 2 h at this same temperature  The reaction mixtore was
quenched with water cooled and basified with a sodiam hydroxids pellet. It
was then extracted with diethyl ether The orgamic layer was washed with
water and bune, dned over sodmm sulfats, concentrated and punfied by
column chromatography over silica gel to give the sub-ttls componnd as a
pale yellow sohd. Yield. 20 g

(n) 3-Bromx rfingroacetyig
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5-Bromo-2,3-dihydro-1H-mndole (20 g, 0 1010 mol, see step (1) e) yas

10

15

taken 1 (100 mL) of DCM and cooled to 0°C Trfluoroacetic anhydride
(42 42 g 0.2020 mol) was added dropwise to the reaction mixture, which
was then stured for 30 mun  The reacthion mixture was quenched with water
and extracted wath ethyl acetate The organic layer was washed with water
and brine, dned over sodium sulfate, concentrated and punfied by column
chromatography over silica gel to give the sub-title compound as a white
sobd Yield 28 g

() ] [rrfluoroacety])-2.3-dibyydro- 1.H-indole-5-carbonttre
1-(5-Bromo-2,3-dihydro-1H-1ndol-1-y1)-2,2,2-tnfluoroethanone (19 g,

0 0646 mol, see step (11) above) was dissolved in DMF (S0 ml) CaCN
(8 68 g, 0 0969 mol) wes then added and the reaction mixinre was stirred at
160°C for 4 days, befare being cooled to RT, diluted with water and
extracted with ethyl acetate. The orgamc layer was washed with water and
brine, dned over sodium sulfate then concentrated under reduced pressure.
The resulting residue was punfied by column chromatography to give the
sub-title compound as a whate sahd. Yield. 13 g.

(1v) 23-Dihydro-1H-mdole-5-carhonuirle
1<(2,2,2-Tufluoroacetyl)-2,3-dihydro- LH-indole-5-carbomtnle (13 g,
00542 mol, see step (1u1) above) was dissolved 1n THF (100 mL), to which
1% NaOH was then added. After strong for 5 h at RT, the reaction mixture
was extracted with ethyl acetate. The orgamc layer was washed with water
and brme, dried over sodium sulfate and solvent wes evapareted to provide

the sub-tritte compoand as a pale yellow sohd. Yield. 8 g
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To a solution of 2,3-dihydro-1H-1ndole-5-carbonitrile (8 g, 0 0556 mol, see
step (1v) above) in DCM (50 mL) at 0°C was added N,N-dmethylamhme
(13.5 g, 0 1112 rool) followed by 2-chloropropaonyl chlonde (8 46 g,
00667 mol) The reaction mixture was sturred for 3 h before being dituted
with water and extracted with DCM. The orgamc layer was washed with
water and brine dned over sodium suifate and then concentrated under
reduced pressure  The resulting residue was purified by column
chromatography over shca gel to yield the sub-title compound as a pale
yellow sohd. Yield. 105 g

. }-carboxvylab
1-(3-Chloropropronyl)- 1H-mmdole-5-carbomitnle (3.07 g,
0.031 mol, see step (v) above), 9-0xa-3,7-aza-bicyclo[3.3 1]lnonsme-3-
carboxyhc acid zert-butyl ester (3 g, 0 031 mol, see WO 01/28992) and
potassium carbonate (6.43 g, 0.0465 mol) were taken in dry acetomtrile
(30 mL) and stirred at 60°C overmght under a mirogen atmosphere The
reachon mixtare was filtered and concentrated under reduced pressure to
provide a crude product This product was then punfied by column
chromatography using methanol in DCM as eluent to yield the sub-title
compound as pale yellow sohd. Yield Sg

ters-Butyl 7-[3-ox0-3-(5-cyano-2,3-dihydro-1H-mdol-1-y)propyl]-9-oxa-
3,7-tezabicyclo[3 3 1jnonane-3-carboxylate (5 g, 0 017 mol, see step (vi)
above) waa taken up 10 50 mL of dioxans that was satursted with HC] gas
The muxture was then stured for 1 h under mtrogen atmoaphere at RT Tho
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resulting solid was filtered and washed with ether and then dnied
vacuum to yield 4.42 g of the title compound as an off white solid

()] Brompethyl)-4-cyanobenzenesulfonamide

To an 1ce cooled solntion of 2-bromoethylarmne hydrogenbromude (12.2 g,
0 0593 mol) mn dry dichlaromethane (100 mL) was added trethylamme and
the mixture stired for 15 min  4-Cyanobenzenesulfonyl chlonide (10 g,

0 0486 mol) m dichloromethane was added, dropwise. Stirrng was
continued at RT for 1 h. The reaction mxtore was dihuted with
dichloromethane, washed with water, followed by brine, then dried over
sodium sulfate Solvents were evaporated and the residue crystallized from

petroleum ether to gave 12.5 g of the sub-title compound as a pale yellow

[ NANe-I~CaTDOXY jc1c RS

A suspension of N-(2-bromoethyl)-4-cyanobenzenesulfonamds (5 g,

0 017 mol, see step (i) above), 9-oxa-3,7-d1aza-bicyclo[3.3 1]lnonane-3-
carboxyhic acid ters-butyl ester (3.96 g, 0 0173 mol, see WO 01/28992) and
potasatom carbonate (3.6 g, 0 025 mol) 1 acetomtnle (50 mL) was stirred at
60°C overmght. The reaction muxture was filtered and the solvent
concentrated under reduced pressure to yield the crude product, which was
purified by colomn chromatography (using methanol in chloroform as the
eluent) to yield (5 g) of the sub-title compound as pale yallow sohd.
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7-{2<(4-Cyanobenzenesulfonylamino)ethyl]-9-oxa-3,7-diaza-ncyclo[3 3 1]-
nonane-3-carboxylic acid zerz-butyl ester (5 g, see step (n) above) was taken
up 10 30 mL of dioxane that wes saturated with HCl gas The muxture was
stirred for 1 h before the dioxane was decanted off and the remamang salid
was washed with diethyl ether yielding the HCI sslt of the title compound.
Tins salt was then taken up in DCM-NaHCO; (200 mL, 1 1) snd the
resulting muxture strred for 1 h &t RT The compound was extracted with
dichloromethane washed with water, brine and dred over sodiam sulfate.
Solvent evaporation under reduced pressure yielded 3.4 g of the title

[2-(9-0n-3 7-d:mb:cyclo[3.3 1]nm-3-yl)eﬂxyl]cubmc acid ters-butyl
ester, 2.4,6-trmethylbenzenesulfomce acid salt (10 1 g, 21.3 mmol, see

‘WO 02/83690) was mixed with 4-(2-bromoethoxy)benzonrtnle (5.37 g,

23 7 mmol) and K,COq (7 44 g, 74 6 mmol) 1n acetonrtrile (200 mL) The
muxture was refluxed overmght before farther K2COs (2.88 g, 21 mmol) was
added and the mmxture refluxed for an additional 8 h. The reachon muxture
was filtered and evaporated. The product obtawned thereby was punfied by
chromatography (kromasil C8, 100X500 mm, CH;CN/NH,OAc-buffer with
0.2% formuc actd, Grachent 40-80% acetomtrile) The product was freeze-
dned and the diacetate was 1s0lated. (10 8 g, 94.5% y10ld.)
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(u) 4-{2-[7-Q2-
benzomtnile, tnhydrochlopde salt

Hydrochlonc acid (140 mmol, 35 mL of 2 4 M solution 1n dioxane) was
added to an 1ce-cooled slurry of the diacetate salt of (2-{7-[2-(4-
cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazatucyclo[3 3 1]jnon-3-yl}ethyl)carbamuc
acid ters-butyl ester (10 75 g, 20 mmol, see step (1) above) n dioxane (50
mi) The reaction mixture was strred at RT overmpght. Another 65 mL
(260 mmol) of 4 M HC! solution was added, after which the reaction
muxtore was stured for three hours and then evaporated The residue was
dassolved m water and washed with diethyl ether Freeze-drymg of the
aqueous phase gave 8 3 g (97%) the title compound as a white sohd.
'HNMR (D;0) 5278 (m, 4 H), 3.22 (m, 4 H), 365 (m,2 H), 371 (t, /=
46Hz,2H),391 (m,2H), 436 (bs,2H), 457 (1, J=46Hz,2H), 716 (d,
J=9Hz),779(d,7=9 Hz)

BCNMR (D20) §332,524,530,534,539,592,637,1014,113 1,
1176, 132.3, 158 5

3,4-Drihydroxybenzaldehyds (20 g, 0 144 mol) and potassium carbonate (40
B, 0-2898 mol) were taken up 1n dry DMF (1 L) and cooled to -78°C A
Dewar condenser was fitted and freon gas (CHCIF;) was passed through the
reaction muxture for 1 h. The reaction mixtizre was strrred at 85°C
overmght Solvent was evaporated under rednced pressure and the residne
punfied by column chromatography over silica gel (naing petrolenm ether mn
ethyl acetate as eluent) to yield the sub-title compound as a pale yellow
hqmd. Yield. 11 g
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() Methyl taphenylphosphonuum todyde
To a solution of tephenylphosphine (30 g 0 114 mol) 1n benzene (200 mL)
was added methyl 10dide (11 ml, 0 1756 mol) dropwise, and the solirtion
stirred at room temperature for 15 mn under a mtrogen atmosphere The
sub-title compound formed as a colourless sohd, which was filtered and then
dned. Yield. 30g

(in) 1.2-Bis(difluoromethoxv)-4-vinylbenzens

Potassrum terr-butoxide (6.7 g, 0 0683 mol) was taken mn dry THF (25 mL)
and strrred at 0°C under a mtrogen atmosphere for 15 mm. Methyl
tnphenylphosphomum sodide (27 6 g, 0 0683 mol, see step (n) above) was
then added, followed by 3,4-tus(diflucromethoxy)benzaldehyde (8 g, 0.034
mol, see step (i) above) The reaction muxture was then stirred for 1 h at
RT, before bemg quenched with water The orgamc solvents were
ovaporated under rednced pressure and the aqueous layer extracted with
dichloramethane Evaporation of the solvents followed, by chromatography
of the residue over mhica gel (using petrolenm ether m ethyl acetate as
eluent) afforded the sub-title compound as & pale yellow hqmd. Yield 6.5 g

mol, see step (ixf) above) 1 25 ml. of THF was added, dropwase, borane-
methyl sulfide complex (10 punol, 10 mL of a 1 M solotion in THF) The
resulting muxture was stured at 60°C for 1 h, befare beng cooled to RT
Excess barane was decamposed by adding few drops of water and the
resultant mxture refluxed far 1 h with 2 M NaOH (100 mL) 50% H;O,
(87mL) The mxture was then extracted with dichloromethane, washed
with water and then brme, and dned over sodiomn sulfate. Solvent
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evaporation under reduced pressure gave the sub-ttle compound as ajpale
yellow hqud Yield 6g

(v) 4-(2-Bromoeth 2-brs(d [
2-[3,4-Bis(difluoromethoxy)phenyl)ethanol (6 g, 0 024 mol, see step (1v)
above) and tiphenylphosphine (12 6 g, 0 048 mol) were taken up 1
drchloromethane (100 mL) and cooled to 0°C CBr, (15 9 g, 0 048 mol) m
dichloromsthans was added dropwise and the mxture stured at RT
overmight onder a mtrogen atmosphere The reaction muxture was filtered,
the fiitrate concentrated vnder reduced pressure and the remidue purified by
column chromatography over silica gel (using 20% ethyl acetate 1n
petroleum ether as elueat) to give the title compound as a yellow hqud
Yield52 g

lqrameth

[JUOrg

Sromo-einvi }-4 eNZenesuironamias

4-Fluoro benzene sulfonyl chiorids (8 g, 0 0411 mol) was added dropwise at
0 °C 1o a solution of 2-bromoethylamine hydrogen bronnde (10 27 g, 0 0501
moal) and trethyl amine (14 3 ml, 0 1029 mel) 1n dry dichloromethane (100
ml) and strred at room temperature for 1 h under mtrogen atmosphere The
reaction muxiure was diluted with water and extracted with ethyl acetate.
Orgamic layer was washed with water and brme and dned over sodmm
sulfate Solvent evaporation under reduced pressure afforded the sub-title

product as a hqmd. Yield, 11g

PCT/SE2005/000891

%
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A suspension of N-(2-Bromo-ethyl)-4-fluoro-benzenesulfonamide (7 g
00179 mol see step (i) above) and 9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3.3 1]nonane-3-
carboxyhc acid tert-butyl ester (112 g, 0159 mol see WO 01/28992) and
KzCO; (97 g, 00798 mol) 1n dry acetomtrile (70 ml) was stirred at 60 °C
overnight under nitrogen atmosphere The reaction mixture was partihoned
between brine end ethy] acetate Orgamc layer was washed with bnne and
dned over sodmm sulfate. Solvent eveporstion under reduced pressure
followed by colamn chromatography over atlica gel using 7 % ethyl acetate
m petroleum ether as eluent afforded the sub-title compound as a sohd.
Yield 4g

HCI mn droxane (50 ml) was added to a solutton of 7-[2-(4-Fluaro-

benzenssulfornylmmno)-ethyl)-9-oxa-3,7-ciaza-bicyclof3 3 1jnonane-3-
carboxylic acid text-butyl ester (4 g; see step (ix) above) m dry dioxane (50
ml) at RT and the reachion muxiure was stired at RT for 1 h. Dioxane was
decanted, precipitated sohd was washed with dry diethyl ether (three trmes)
md dned under vacunm to gpve the title compound as pale yellow
aohd.Yield .3.55g

4-Cyanobenmesnlfonylch1mde(63,00297mol)m50mlofdryDCM
was added at 0 °C to & solution of N-methylethanclanune (2.67 g, 00356
mol) and tmethylemme (7.49 g, 0.0742 mol) m dry dichloromethane (75 ml)
under mirogen stmosphere and stirred at RT for 2 h. The reaction muxture
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» AX
was quenched with water and extracted with dichloromethane &gﬁ

was washed with water and brine and dried over sodium sulfate Solvent
evaporation under reduced pressure afforded crude product as soild This
sohd was then washed wath petrolenm ether (three tunes) and dned under
vacuum to give the sub-title compound (5 18 g) as white sohd.

Dry DMSO (503 g ONSSmeuaddedmnlolnumofmnlylchlmdc
(41 g, 00323 mol) m dry DCM (100 ml) and stured at RT for 30 mun nnder
mtrogen atmosphere
4-Cyano-N-methyl-N-(2-oxo-ethyl)-benzenesulfonamde (5 17 g, 0 0215
mol, see step (1) above) 1n dry DCM (30 ml) was added at RT and storing
continued at RT for 2 h. The reacthion nuxture was quenched with
methylamne (10 85 g) at 78 °C and slowly warmed to RT 10 % Citnc
acid was added and the compound was extracted with caichloro methane.
The combined orgamc layer was washed with water and brine and dried
over sodm sulfate Solvent evaparated under rednced pressure to give the
sub-title compound (4 97 g) as yellow o1l This was taken for next step with
out further punification.

A muxture of step (ii) woduct4—Cyano-N—methyl-N—(2—oxo—ethyl)—
benzenesulfonarmde (4 97 g), and 9-0xa-3,7-draza-bicyclo[3.3 1]nonane-3-
carboxyhc acid terz-butyl ester (4.95 g; see WO 01/28992) and acetic acxd
(1 7 ml) m dry dichloromethane (50 ml) was stured at RT for 3 h and then
coaled to 0 °C NaBH,CN (1 96 g, 0 0312 mol) was added and shrrng
continued at RT overmght under nitrogen atmosphere. The reaction mixture
wes quenched with water, extracted with dichloromethane, washed with
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water and brine and dned over sodrum suifate Solvent evaporated under

reduced pressure and the residue was purified by column chromstography
over sihica gel using 28 % ethyl acetats m petroleum ether eluent to give the

sub-title compound (2 2 g) as a hqmd.

Step (1) m'odnct 7-{2-[(4-Crano-bm=m1fmyl)-n=ﬂ1ﬁm}dhyl}-9-
oxa-3,7-haza-bicyclo[3.3 1]nonane-3-carboxyhe acid tert-butyl ester (2.2 g)
was dissolved 1 dioxane (10 ml) and to which HCI 1n droxane (saturated, 20
ml) was added drop by drop at RT under mtrogen atmosphere Solvent was
decanted, the precipitated sohd was washed with dry diethyl ether (three
tunes) amd dred under vacuum to yreld the title compound (2 g) as winte

A tuspmﬂmof#[Z@-Ox&B 7-<hmhwyclo[3 3 1]non-3-yl)-ethoxyl-
benzonitrile (6.5 g, 0 02 mol, see WO 01/28992), (3-Bromo-propyl)-
carbamic acid tert-butyl ester (6 0 g, 0.025 mol) and dry KoCOs (1308 g,
0.0946 mol) 1 40 ml of dry acetomtrle was stured at 60 °C overmght under
N; atmosphere. The reaction ruxture was filtered through celite and the
filtrate was concentrated nnder reduced pressure The remdoe was punfied
by column chromatography over sihca gel nsmg 20 % ethyl acetate m
petroleum ether as elvent to y1eld sub-title compound (3.5 g) a8 a hquid.
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() 4-{2-17(3-, 1 - - o[3.3 1Inon-3-y]I-
ethoxy}-benzopitrile

Dioxane (15 ml, saturated with HC] gas) was added to a solution of (3-{7-
[2-(4-Cyano-phenoxy)-etityl}-9-oxa-3,7-daza-ucyclo[3 3 1inon-3-yl)-
propyl)-carbarmic acid tert-butyl ester (3 5 g, from step (1) above) 1n 5 ml of
dry dioxane and stirred for 1 h at RT under mitrogen atmosphere Dioxane
was decanted, preczprtated sokd was filtered and washed with dry diethyl
ether (3 ttmes) and dned under vacmum to give HCI salt of the title

compound (1 7 g) as white powder

The sub-title compoundwasmademanalogymlhpmpmﬂun]@)ahwe
vamg 4-[3-(9-Oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1Jnon-3-yl)-propoxy]-benzomtrls
11 place of 4-[2-(9-Oxa-3,7-diaza-cyclof3 3 1inon-3-yI)-ethoxyl-
benzomtrle ( see WO 01/28992)

(3-[7-[3-(4-Cymn-l!h=noxy)-11'°w1]-9-on-3 7-dzaza-bicyclo[3.3 1]non-3-

yi}-propyD)-carbamic acid tert-butyl ester (3.5 g) from step (i) above was
taken 1n 25 ml of dioxane (saturated with HCl gas) and stirred at roam
temnperature for 30 mn under mitrogen atmosphere Dioxane was decanted,
the sohd was washed with diethyl ether (3 times) and dned under vacunm to

yield (2 8 g) of the title compound as white powder

PCT/SE2005/000$91 M
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Q) Bromo-propyl)-4-cyanp-benzenesutfonamid

4-Cyanobenzenesulfonyl chlonde (5 g, 0 0248 mol) was added dropwise to
a soluton of 3-bromopropylexmne hydrobramude (6 61 g, 0 0302 mol) and
triethylemmne (6.26 g, 0 062 mol) 1 dry dwchloromethene (50 ml) at 0 °C and
strred at room temperature ovenught nnder mtrogen atmosphere The
reaction was quenched with water and extracted with cdichloromethane The
organic layer wes washed with water bone and dnied over sodmm sulfate
Solvent evaporation under reduced pressure afforded the sub-nitie compound
(639 g) as 2 sohd. This was used in the next step without further

NCYCA MNORANES-3-CATOOXYIC B =DV Gt

A suspension of N-(3-Bromo-propyl)-4-cyano-benzenesulfonammds (6.39g,

0021 mol, sec step (1) above), 9-0xa-3,7-diaza-bucyclo[3.3 1]nonane-3-
carboxyhc acad ferz-butyl ester (4.32 g, 0 0189 mol see WO 01/28992) and
dry K2COy (10 16 g, 0 0735 mol) m dry acetomtnle (70 ml) was stured at
60 °C overmght nnder N, atmosphere. The reaction muxture was filtared
through celite and filtrate was concentrated under reduced pressure. The
remdoe was purified by column chromatography over mhca gel aming 50 %
ethyl acetate 1n petroleum ether, as elnent to give the sub-title compound
(429 g) as a sohd.
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7-[3-(4-Cyano-benzenesulfonylamino)-propyl]-9-oxa-3,7-diaza-brcycl
3 1]nonane-3-carboxylic acd tert-butyl ester (429 g see step (u) above)
was taken 1 20 ml of dioxane, 40 ml of diethylether (saturated with HCl
gas) was added and stirred for 1 h at RT under mtrogen atmosphere Solvent
was decanted. The sobd was washed with dry diethylether (4 times) and
dried under vacuum to give the title compound (5 3 g) as a winte sohd.

A suspension of 4-bromomethylbenzomtnle (10 g, 0 054 mol), 9-oxa-3,7-
diaza-bicyclof3 3 1]nonane-3-carboxyhic acid zerz-butyl ester (11 5 g, 0 0439
mol, see WO 01/28992) and dry KaCO4 (21.2 g, 0 153 mol) m 200 ml of dry
acetonitrile was stired at 60 °C overmght under N, atmosphere The
reaction muixinre was filtered through celite and filirate was concentrated
under rednced pressure The residue was punfisd by columm
chromatography over silica gel using 10 % ethyl acetate i petroleum ether
as elnent to yield (10 g) of the sub-title compound as colorless hqud.

7<(4-Cyanobenzyl)-9-axe-3,7-diaza-bicyclo{3 3 1lnongne-3-carboxylic acid
tert-butyl ester from step (i) above (10 g) was taken m 15 ml of doxene
(saturated with HC] gas) and stured for 1 h at RT under mitrogen
atmosphere Dioxane was decanted, the precipitated solid was filtered,
waghed with dry diethyl ether (4 trmes) and dried under vacoum to give HCI

0((;



10

WO 2005/123748 PCT/SE2005/000891

84
salt of the sub-title compound (7.5 g) as a powder This was dmectly taken
for next step without further punfication

benzommle hydrochlonide (68 g, 0.021 mol, from step (i) above), (3-
Bromopropyl)-carbannc acid tert-butyl ester (3.93 g, 0017 mol) and dry
K;CO; (824 g, 0.059 mol) m 27 ml of dry acetoniinle was stired at 60 °C
overmght under N; atmosphere The reaction muxture was filtered through
celite and filtrate was concentrated under reduced pressure to grve (7.5 g) of

the sub-utle compound as pale a hqud

{3-[7<(4-Cyano-benzyl)-9-oxa-3,7-dhaza-ncyclo[3 3 1}non-3-yil-propyi}-

carbanuc acid tert-butyl ester (7 g from step (1) above) was taken m 50 ml
of dioxane (satmrated with HCI gas) and stirred for 1 h at RT under mtrogen
atmosphere Dioxane was decanted, the preciprtated sohd was filtered and
washed with dry diethylether (4 tumes) and dried under vacuam to give the

title campound (6.5 g) as 2 powder

Bromme (68 7 ml, 1 339 mol) dissolved 1n acetic acid (300 1nl) was added

drop by drop to a cooled solntion of 2-fluorophenol (150 g, 1 339 mol) m
acetic acyd (1300 ml) and the reacthon muxture was stured at room
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temperature overmight. Tlie reachion mixture was quenched with ag sodium
hisulfite solution and extracted with dichloromethane The orgamc layer was
washed with water and brme and dned over sodiom sulfate Solvent
evaporation untder reduced pressure affarded 4-bromo-2-flnorophenol (210
P as a hqmd. This was directly taken for next step without further
punification

(1) £-Bromo-2-fluoro-1-methoxybenzen:

Methyl 10chde (182.1 ml, 1319 mol) was added at 0 °C to & well stired
suspension of 4-bromo-2-fluorophenol (210 g, 1 099 mol, from step (1)
above ) and K3CO; (30392 g 2 19 mol) m dry acetone (1 7 L) and stuning
continued at 60 °C for two days under mtrogen atmosphere The reaction
mixture was filtered and the solvent was concentrated under rednced
pressure to yield 4-bromo-2-fluoro-amsole (225 g) as a hqud. Tms was
drrectly taken for next step without farther punfication.

from step (1) above ), CaCN (704 g, 0.7866 mol) 1 dry DMF (150 ml) was
stured at 120 °C overmght. The reachon moxxture was cooled to room
temperature, diluted with water and extrected wath ethyl acetate. Orgenic
layer was washed with water and brne and dned over sodmon sulfate
Solvent evaporation under reduced pressure followed by columm
chromatography over ailica gel using 3% ethyl acetste 1 petrolenm ether
gave the sub-title compound (24 4 g) as a sohd.

(1v) 3-Fluoro-4-hydroxy-benzonsinle
BBry (23 ml, 0242 mol) was added to 3-Finoro-4-methoxy-benzonitrile

(244 g, 016 moD) m dichloromethape (200 mi) at -78 °C and sturing

A
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contimued overmght at room temperahmre. Another porhion of BBr; (23 ml,
0.242 mol) was added at =78 °C and sturing continmed at RT for 2 days
under mtrogen atmosphere The reaction muxture was quenched with 1ce
water and extracted with dichloromethane Orgamc layer was washed with
water and brne, and dried over sodmm sulfate. Solvent evaparation under
reduced pressure gave 20 g of the sub-title compound az a sohd. This was
taken for next step without further purfication.

A suspension of 3-fluoro-4-h (20 g, 01459 wol, from
step (iv) above), anhydrous KzCOs (40.33 g, 02918 mol) and 1,2-dibromo
ethane (76 8 ml, 0 8754 mol) m dry DMF (150 ml) was stirred at 60 °C for 5
days under pitrogen atmosphere. The reaction muxtore was filtered through
cehte and solvent evaporated under reduced pressure. The residuc was
punfied by columm chromatography over sihca gel usmg 2 % ethyl acetate
1 petroleum ether, as eluent to yiold the sub-title compound (216 g) as a
sohd.

A suspension of 4-(2-Bromo-ethoxy)-3-fluoro-benzomtrile (21 6 g, 0 0885
mol, from step (v) above), 9-oxa-3,7-ciaza-icycio[3 3 1nonane-3-
carboxyhe acud tert-butyl ester (21 1 g, 0.07965 mol, see WO 01/28992) and
dry K,COs (489 g, 0 354 mol) 1n 200 ml of dry acetonitrile was stirred at
60 °C for five deys under Ny atmosphere. The reaction muxture was filtered
through celite and filtrate was concentrated under rednced preasure. The
resuine was punified by column chromatography over ailica gel nsing 27 %
ethyl acetate m petrolenm ether, as cluent to yield the sub-titie compound
(20.5 g) sa a sohd.
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(vu) 3 -oxa- -bicyclo -3-yl) et

7-[2—(4—Cmo—2—ﬂum~o—phenoxy)—eﬂ1y1]-9-oxa-3 7-ciaza-

bicyclo[3 3 1]nonane-3-carboxyhc acid tert-butyl ester (205 g, from step
(v1) above) was taken 1n 20 mi of dioxane and added 100 ml of dioxane
(saturated with HCl gas) and stured for 1 k at RT under mitrogen
atmosphere. Solvent was decanted and the precipitated solid was washed
with dry diethylether (4 tumes) and dried under vacuum to give HCI salt of
the sub-title compound (21 g) as & sold.

A suwpension of mtermediste  3-flooro-4-[2-(9-0xa-3,7-diaza-
icyclof3 3 1jnon-3-yl)-ethoxy]-benzomtrile hydrochlonde (5 g, 00137
mol, from step (vi) above), and fert-butyl 2-bromoethylcarbemate (3.98 g,
00178 mol , see WO 01/28992) and potasstum carbonate (7.57 g, 0 0548
mo}) m dry acetomtrle (100 ml) was stired at 60 °C overmght under
mfrogen atmogphere The reacthion mixture was filtered through celite and
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was punfied
by column chromatography over silica gel using 5 % methanol
dichloromethane as eluent to give the sub-title compound (4 6 g) as an cil.

(2-{7-[2-(4-Clmno-2-ﬂwo-phmxr)-ethy1]-9-ma-3 7-ciaza

hicyclo[3.3 1lnon-3-yl}-ethyl)-carbammic acid tert-butyl ester (46 g from
step (vm) above) was taken m dry dichloromethane (20 ml) and cooled to 0
°C Tnfluoro acehic acid (75 ml) was added drop by drop and the reaction
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mixture was stured at RT for 2 h under mtrogen atmosphere Solvent and
influoroacetic acxd were evaporated under reduced pressure to give the TFA
salt of the sub-title compound (7 6 g) as m oil

4-{2-[7<(2-Anuno-ethyl)-9-oxa-3 7-dmn-hcyclo[33 1}non-3-yI}-ethoxy}-
3-fluoro-benzomtrile tnfivoroacetic acid salt ( 8 3g,12.3mmol, from step
(viv) above) was dissolved in dioxane (15 mf) HCI ( 15 ml of 2 4M soluhon
in dioxane) was added whnlst shrring resultmg 1 the precipitation of the
HCl-salt. The salt was filtered and dried, dissolved m water and freeze
dned. Yield. 3 6 g of the title componnd as 2 solid,

(Boc),O(lS.Sg.OOGZmol)wnddeddmpbydmpatO'Ctoawhﬁmof
3-bromo propyl amine hydrobrormds (15 g, 0 0688 mol) and triethyl amne
(1389 g, 01376 mol) in dry dichloromethane (125 ml) under mtrogen
atmosphere. The reaction mixtore was stired at RT for 1 b and quenched
with water Orgamc layer was weashed with water and brine and dnied over
sodium sulfate. Solvent evaporabon under reduced pressure followed by
punfication over sihca gel using 5 % ethyl acetate m pet ether as eluent
afforded the sub-title compound (11 6 g) as yellow cal.
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A suspension of 3-Fluoro-4-[2<9-oxa-3,7-tiaza-bicyclo[3.3 1]Jnon-3-yI)-
ethoxyl-benzomtrile hydrochlonde hydrochlonc acid salt (5 g, 0 0137 mol,
from step N (vu) above ), (3-Bromo-propyl)-carbamic acid tert-butyl ester
(424 g, 00178 mol, from step (1) ebove) and potassium carbonate (7.57 g,
0 0548 mol) in dry acetomtrile (100 ml) was stured at 60 °C overmght under
mtrogen atmosphere The reaction mixture was filtered through cehte and
solvent concentrated under redoced pressure The resadue was punified by
column chromstography over sihca gel uming 5 % methanol m
dichloromethane as eluent to give the sub-ttle compound (5 8 g) as yellow

(3-{7-[2<(4-Cyuano-2-fluaro-phenoxy)-ethyl]-9-oxa-3,7-c1aza-

bicyclo[3.3 1]non-3-yl }-propyl)-carbammc ecid 1sopropyl ester (5 8 g, from
step (ir) above) was taken 1p dry dichloromethane (25 m]) and cooled to 0
°C Tofluoroacetic acid (75 mi) was added drop by drop and the reaction
mixtare was stirred at RT for 2 h under mitrogen atmosphere. Solvent and
tnfluoroacetic acid were evaporated under reduced pressure to give the TFA
salt of the sub-title compound (9 g) as an ol

it

hQX) Tuoro-be b
4-{2-[7-<(3-Ammno-propyl)-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1]non-3-yl]-ethoxy)}-
3-flucro-benzomtrile TFA-sait ( 7 79g, 11.3 mumol,from step () above)
was dissolved 1n dioxane(15 ml) HCI ( 14 ml of a 4M solution 1n dioxane
was added. The HCl-salt precipatated, the dioxane was decanted off and to
the sohd was added dioxane ( 10 m] ) followed by HCI( 4 m! 1 dioxsne)
The solvent was decanted off and the sohd was dned under vacuum. The
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sohd was disgolved 1n water ( 5ml) and freeze dned giving 2.98 g of the title

Chloroethane sulfonyl chlonds (4 8 g, 0 029 mol) was added drop by drop
to solution of 4-ammomethyl benzomtnle methan suiphome acid salt acid (7
g, 0 029 mol) snd pyndine (24 ml) m dry dichloromethane (25 ml) at -5 °C
under mtrogen atmosphere. The reachon mixture was sured at RT for 2
days and then partitoned between water and dichloramethane The orgamc
layer was washed with water and brme and dned over sodmm sulfate.
Solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was punfied
by colimm chromatography over mhca gel using 1 % methanol m
chioroform as eluent to give muxtare of the sub-title compound and
ethenesulfomc acid 4-cyano-benzylammde (3.4 g) as a sochd Thie was
drectly taken for next step without forther punificabon,

AL U IR Y. SR Shal.

picyelol 3 3.1 1nonant G BCIC
A suspension of step (1) mtermediate (3.4 g, 0 013 mol), 9-0xa-3,7-diaza-
bicyclo[3 3 1]nonane-3-carboxylic acid tert-butyl ester; (3.49 g, 0013 mol
ses WO 01/28992) and potassrum carbonate (4.54 g, 0033 mol) 1n dry
ecetomatrile (50 ml) was stxed st 60 °C overmght under nitrogen
atmosphere. The reaction muxture was filtered end solvent comcentrated
under reduced pressure. The remdue was punfied by column
chromatography over, silica gel using 1 % methanol m dichloromathane as
elusnt 10 gave the sub-tile compound (2.2 g) as whnte sohd.
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() 7-I2- 1 -9-oxa-3,7- -

bicyclof3 3 11n - ter
7-[2-(4-Cyano-benzylsulfamoyl)-ethyl]-9-oxa-3,7-caza-

bicyelo[3 3 1]nonane-3-carboxyhe acid tert-butyl ester (2.2 g, from step (1)
above) was taken 1 dry cioxane (5 ml) and was added 15 ml of dioxane
(saturated with HC] gas) and stirred at RT for 30 mmn. The precipatated solid
was filtered, washed with dry diethylether (three ttmes) and finally dried
under vacuum to give the title compound (1.96 g) as a sohd.

Preparaton O

4-(2-Bromoethyl)-1.2-diflugrobenzene

@ L2-Difluoro-4-(2-methoxy-viny]}-benzene

Potassium fert butoxide (11 g, 0098 mol) was added to methoxymethyl
tnphenyl phosphomum chlonide (31 12 g, 0 091 mol) 1 150 ml of dry THF
gt -30 °C under argon atmosphere end stured for 1 h 34
diflucrobenzaldehyde (10 g, 0 07 mol) 1n 60 ml of THF was added dropwise
at the same temperatore and sturing confumed for 3 h at room temperature.
The reaction muxture was treated with 100 m! water, 150 mil petroleum ether
and filtered throngh celite Orgawmc layer was separated and aq Ilayer was
extracted with petrolenm ether (2 X 100 ml) Combined arganic layer was
washed with brine and dned over sodium sulfate Solvent evaporation under
reduced pressure followed by punfication over silica pel nang petrolenm
ether as elnent afforded (5.5 g) of the sub-title compound as a colarless
hqud,

from step (1) above) m 80 ml acetone was added 66 ml of 3 (M) HCl and

PCT/SE2005/000891 gj
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stirred at 45 °C for 4 h. Acetone was evaporated under reduced pressure and
the residue was
parttioned between water and ether The orgamc layer was washed with
NaHCO,, brine and dried over sodmm sulfate Solvent evaporstion under
reduced pressure afforded (5 5 g) of the sub-title compound as 2 hqmd. Tins
was chrectly taken for next step without further punification.

(1) 2-(3.4-D1flugro-phenyl)-ethano]
NaBH; (1 46 g, 0038 mol) was added at 0 °C to a solution (3,4-chfinoro-

phenyl)-acetaldehyde (5.5 g 0 35 mol, from step (i1) ebove) m 90 ml ethanol
and stured at RT overmght The solvent was evaporated under reduced
pressure and the residne was paritoned between 50 ml of 1 N HCl and 50
mi of diethylether Orgamc layer was washed wath water, dried over sodmm
sulfate and solvent evaporated under reduced pressure to gave (5.5 g) of the
sub-title compound as a hqud. This was dectly taken for next step without

above), 51.84 ml (49 %, 064 mol) of HBr m acetic acad and 5 ml of
sulfuric acid ‘was stirred at 100 °C for 4 h. The reaction mxtore was poured
into 1co and extracted with custhylether Orgamc layer was washed with
NaHCO,, water and dned over sodium sulfate. Solvent evaporation under
reduced pressure followed by punficanon (three tunes) over mhica gel usmg
petrolenmn ether as eluent afforded (1 8 g) of the title compound as a hqmd,
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To a solution of 4-bromo-2-fluorobenzal 25 g, 0123 mol) m
methanol (250 ml) was added NaBH, (7 02 g, O 1847 mol) and the reaction
muxture weas stured at RT for 2 h The reacthion mixture was diluted with 25
mt of water and solvent evaporated under reduced pressure The compound
was extracted with ethyl acetate, orgamc layer was washed with water and
brine and dned over sodium sulfate Solvent eveporation under reduced
pressure afforded the sub-title compound (25 g) as an o1l This was directly
taken for next step wathout further punification.

from step (i) ebove), Za(CN); (97 g, 0085 mol) and Pd(PPhs)s (704 g,
0006 mol) i:n dry DMF (150 ml) was strred at 90 °C overmight under
mtrogen atmosphere The reaction muxture was filtered and solvent
concentrated under reduced pressure The residue was punified by columm
chromatography over silica gel using 25 % ethyl acetuts 1n petroleam ether,
23 eluent to the sub-title compound (13 g) as whate sold,

(in) 4-Bromomethyl-3-flugrobenzgpir
Carbon tetrabromnde (5 7 g, 0 172 mol) 1 dry dichlaromethane (150 ml) as
2dded to a solutton of step 3-fluoro-4-hydroxymethylbenzonitnle (13 g,
0 086 mol, from step (1) above) and tephenyl phosphine (45 g, 0 172 mol)
m dry dichlaromethane (50 ml) and stured at RT overmght under mtrogen
astmosphere. The reachon was quenched with water, extracted wath
dichloromethene, washed with water apd brine and dued over zodumm
sulfate Solvent evaporated under rednced pressure end the residue was
punfied by calumn chromatography over silica gel using 10 % ethyl acetate
1 petroleum ether as eluent to give the title compound (8 g) as an off-white
sohd.

S\
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A sugpension of 2,6-difluoro phenol (18 g, 0 385 mal), 1,2-dibromoethans
(71 6 ml, 083 mol) and K;CO; (47 86 g, 03463 mol) m dry acetomtrile
(150 ml) was shored at 60 °C overmght under mtrogen atmosphere The
reaction mixture was filtered and solvent concentrated under rednced

pressure  The residue was punfied by colummn chromatography over sihca
gel usmg 7 % ethyl acetate 10 petroleum ether as eluent to give the title

compound (20.8 g) as colorless ol

Amn:hmofz.ﬁ-dtfhm:o-d—cymophmol(Gg,OMBmol).l,B-
dibromopropane (46 9 g, 0.23 mol) and dry potassiom carbonate ( 8 g, 0 058
mol) mn dry DMF (50 ml) was stured at RT overmght under mtrogen
atmosphere, Solvent was removed under reduced pressure and the residue
was punified by column chromatography over sihica gel uamg 4 % ethyl
acetate 1n petroleum ether as eluent to yzeld (9 6 g) of th title compound as a

Amome&Z-ﬂnmophmd(Sg,O(BGSmLﬁumpmpN(iv)
above), 3-bromopropanol (10 15 g, 0.073 mo]) and potessixm carbonate (7 6
g 0.054 mol) i1n dry acetone (50 ml) was stired at 60 °C ovemight under
mtrogen atmosphere. The reection muxture was filtered and the solvent was
concentrated under reduced pressure. The remdne was purified by colnmn




WO 2005/123748

10

. 7? T gL

chromatography over sihica gel using 5 % ethyl acetate 1n petroleum ether to
yield (5.5 g) of the sub-title compound as a sohd.

(n) 4-(3-Bromopropoxy)-3-fiuorobenzomtule

PBr; (8 14 g, 003 mol) was added drop by drop at 0 °C to a solution of 3-
fluoro-4-(3-hydroxypropoxy)-benzomtrile (5.5 g, 0028 mol, from step (1)
above in carbon tetrachlonde (50 m}) and stured at room temperature
overmght under mitrogen atmosphere The reaction was quenched wath
water, and extracted with dichloromethane. Orgamc layer was washed wath
water, brmne, dried over sodium sulfate and solvent evaporated under
reduced pressure. The remdue was punfied by column chromatography over
silica gel uamng 6 % ethyl acetate m petroleum ether as eluent to yield (4.3 g)
of the title compound as a hqud.

H2SO4 (conc, 075 ml) was added to e solution of (2,6~diflnoro-phenyl)-
acetic acad (14 g, 0.0814 mal) 1n dry methanol (160 ml) and stirred at room
teroperature overmight Solvent evaporated under reduced pressure and the
resxdue was partthoned between water and diethyl ether Orgamc layer was
washed water, brine and dned over sodiom sulfate Solvent evapomation
under rednced pressure yielded 16 g of methyl-2, 6-ifluaro phenyl acetate
es pale yellow hquid This was directly taken for next step without further
punfication.

() 2-(2.6-Dsflugro-phenyl)-ethanol
LAH (4 7 g, 0.129 mol) in dry diethylether (400 ml) was added at 0 °C to 2
stured suspension of methyl-2, 6-difluoro phenyl acetats (16 g, 0 086 mol,
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from step (1) above m dry diethylether (80 ml) and stured at room
temperature for 2 h under mtrogen stmosphere. The reachon mxture was
quenched with water NaOH and filtered. The aq Layer was again acihified
with 1.5 N HCI and extracted with diethylether Organic layer was washed
with water, bnne and dnied over sodiam sulfate Solvent evaporation under
redoced pressure afforded (13.5 g) of 2-(2,6-diflnoro-phenyl)ethanol as
ahqud. Tins was drrectly taken for next step without further ponfication.

(i) Methanesulfonic acid 2-(2.6-cifluoro-phenyl)-ethyl este:

Methanesulfonyl chlonde (1076 g, 0.094 mol) was added at 0 °C o a
solution of 2-(2,6-tifinoro phenyl)ethanol (13.5 g, 0 085 mal, from step (u)
gbove) and tniethylamome (12 93 g, 0 128 mol) m dry dichlaromethane (135
ml) and stnred for 3 h under mirogen stmosphere. The reaction was
quenched with water, extracted with dichloromethsne, dried over sodium
sulfate and solvent evaporated under reduced preasure to give (18 g) of the

title compoond as an o1l

(® Methoxv-vinyi)-4-mfluoromethylbenzens

Potassrum tert butoxide (13.46 g, 0.120 mol) was added to methoxymethyl
triphenyl phosphommum chlonde (38.30 g, 0 112 mol) wm 150 ml dry THF at
30 °C under argon atmosphere and stored for 1 b 4
trifiuoromethylbenzaldetyde (15 0 g, 0.086 mol) 1 60 ml THF was added
dropwise at the sams tempersture and stimng contmued for 3 h at room
temperatare. The reachon mixture was treaped with 100 ml watex, 150 ml
petrolewmn ether and filtered through celite Orgamic leyer was separated and
the ag layer was extracted with petrolsum ether (2 X 100 ml) Combmed
organic layer was washed with brme and dried over sodnun sulfate. Solvent
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evaporation under reduced pressure followed by purification over mhica gel
using petrolevn ether as eluent afforded (10 5 g) of the sub-title compound
as a colorless hquud This was directly taken for next step without further

punficaton

To a soluton of 1-(2-methoxy-vinyl)-4-tnflucromethyibenzene (105 g,
0 052 mpol, from step (1) above) 1n 158 ml acetone was added 107 3 ml 3 M
HCIl and stured at 45 °C for 4 h Acetone was evaporated under reduced
pressure and the resdue was partthioned between water and ether Orgamc
layer was washed with NaHCO,, brine and dned over sodmum sulfate
Solvent evaporation under rednced pressure afforded the sub-title compound
(54 g )as pale yellow hqud. This was directly taken for next step withont
further parificabion

(m) 2-(4-Trfinoromethylphenyl-ethanol

NaBH, (2 g, 0055 mol) was added at 0 °C to a solution of 4-
trifluoromethyl-phenyl)-acetaldehyde (9 4 g, 0.05 mol, from step (ix) above)
m 154 ml sthanol and stured at RT overmght.The solvent was evaparated
under reduced pressure and the resudue was partitioned between 50 ml 1 N
HCI and 50 ml ciethyl ether Orgamc Iayer was washed with water, dned
over sodium sulfate and the solvent evaparated under reduced preasure to
gve 10 g of the sub-title compound as a hquud. This was dmectly taken for
next step without further pundfication.

iv) £-OTOMO~Gh F-nimorometnyibenzene
A muxture of step 2-(4-tnflucromethylpheny)-ethanal (10 g, 0.053 mol,
fram step (11) above) , 86 ml (1.06 M) HBr m acetic acad and 10 mi sulfonc

acud was stirred at 100 °C for 4 b. The reaction muxture was poured 1to ice
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and extracted with diethylether The orgamic layer was washed with
NaHCO,, water and dned over sodium sulfate Solvent evaporaton under

reduced pressure followed by punficahon over silica gel using petroleum
ether as eluent afforded 5 g of the title compound as a hqmd.

Asnspmmnofmathoxymoﬂ:ylmphmylphnsphomumchlmde(669g.
19 5 mmol) in THF (200 mL) was cooled to ca. -20 °C »-Buli (2.5 M m
hexanes, 72 mL, 18 nunol) was added 1n portions over 5 mn and the
orange-red reaction muxtore was stured for an addional 15 mm. 4-
difluoromsthoxybenzaldehyde (258 g, 150 mmal) m THF (50 mL) was
added at ~10 °C and the reaction mmxture was stured at this temperature for
30 nun and then at room temperatare for 19 h. Water (100 L) was added
and the nuxtore was concentrated under reduced pressure. The remammg
aqueous phase was extvacted with ethyl acetate (2 x 100 mL) and the
combined orgamc phase was washed with water (2 x 100 mL) and beme
(100 mL.), dned over NagSO,, and concentrated 2 vacuo The crude product
was purfied by three tmes repeated chromatography on silica gel
(Honzon™:, flash system from Biotage™ Colunm. Flash 40+M, 40 x 150
mm. Eluent: 3% ethyl acetate 1n heptane. Combination of pure fractions and
caoncentration m vacuo afforded 160 g (53%) of the htle componnd as a
colourless oil

1H-NMR (500 MHz, CDCly) § 756 (2H, mnor 1somer), 7.20 (2H, major
1somex), 7 03 (d, 2H, mmor 1somer), 7 02 (d, 2H, major 1somer), 7 00 (d,
1H, mayor 18omer), 6 47 (f, 1H, mnor 1somer),6.47 (t, 1H, major 1somer),
6 14 (d, 18, munor womer), 5 78 (4, 1H, major somer), 520 (4, 18, mmer
1somer), 3 78 (s, 3H, nnnor 1somer), 3 69 (s, 3H, major isamer)
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To a solution of 1-difluoromethoxy-4-((E,Z)-2-methoxyvinyl)-benzene (E/Z
ratio ~ 3 2,) (1.58 g, 7.9 mmol, from step (1) above ) m acetone (20 mL)
was added 3 M HCI (3 7 mL, 11 1 mmo]) and the solution was stirred at 45
°C for 4 h. After concentration under reduced pressure, water (25 mL) was
added to the remdue and the aqueous phase was extracted with dicthylether
(2 x 50 mL) The combmed arganic phase was washed with saturated
aqueons NaHCO; (50 mL) and bnine (50 mL), dned over Na;SO,, and
concentrated 12 vacuo to give 1 32 g of crude product as a yellow o1l with a
punty of ca. 80% The crude product was used directly 1n the subsequent
reduction step without further purtfication.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 89 76 (t, 1H), 721 (d, 2H), 7 13 (d, 2H), 6.51
(t, 1H), 3 70 (d, 2H)

(m)_2-(A-Diflnoromethoxyphenyl)-ethang

A solution of (4-difluoromethoxyphenyl)-gcetaldehyde 122 g, 6 mmol,
from step (i) sbove) m ethanol (20 ml) was cooled to 0 °C Sodiam
barohydnde (027 g, 72 mmol) was added and the resulting reacton
muxture was stured at 0 °C for 2 h and then at room temperatare for 16 h
After concentrahon under reduced pressure, the residue was diluted with
diethylether (50 mL) and 1 M HC1 (50 mL) The phases were separated and
the orgamc phase was washed with water (50 mL) and brane (50 mL), dned
over Na;SO,, and concentrated 2 vacuo The crude product was purified by
two tumes repeated chromatography on sihca gel. (Horzon™, flash system
from Biotege™ Colmm. Flash 40+M, 40 x 150 mm. Elnent: Grachents
from 25 to 40% ethyl acetate m heptane Concentration  vacuo afforded
0 62 g (50%) of the sub-ttle compound as a hght yellow oil

X
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H-NMR (500 MHz, CDCl) & 722 (d, 2H) 707 (d, 2H), 648 (t, 1H),
3 88-3 80 (m, 2H) 2 85 (t, 2H), 1.55 (m, br, 1H)

A lolunonof2-(4-¢hﬂuutomethoxyph=nyl)-ethmnl (0582 g, 309 mmol,
from step () above) m methylene chlonde (8 mL) was cooled to 0 °C
Toethylamins (0.52 ml, 3 7 mmol) was added followed by a solution of
methanesulfonyl chlonde (026 mL, 3.4 mmol) 1n methylene chlonde (2
mL) and the reaction mixture was stured at O °C for 90 min. The reaction
muxfure was diluted with methylens chlonde (40 mL) and the orgemc phase
was washed with water (2 x 30 mL) and brne (30 mL), dned over NagSO,,
and concentrated in vacuo to give 0 78 g (95%) of the ttle compound as a
colourless oil.

1H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.23 (d, 2H), 7 09 (d, 2H), 6.49 (t, 1H), 4.40
(t, 2H), 3 05 (¢, 2H), 2.89 (3, 30)

Ammmreofz-ﬂnomphenol(Zﬂg.ZOOmnl). 1,3-cibromopropane (20 3
mL, 200 mmol), and potassium carbonate (2.76 g, 20 0 mmol) in acetomtril
(30 mL) was heated at 80 °C overnight, The reaction rmxture was filtered
end the filtrate was concentrated in vacuo to give 470 g of the title

compountd as a hght yellow ail with a punty of ca. 80% The product was
used 1n the subsequent reaction step wathout further punficahon.

1H-NMR (500 MHz, CDClL) & 7 11-7 03 (m, 2H), 6 99 (m, 1H), 691 (m,
1H), 4 18 (t, 2H), 3 64 (t, 2H), 2.39-2.31 (m, 2H)

Preparation Y
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A muxture of 2,5-difluorbphenol (2 60 g, 20 0 mmol), 1,3-dibromopropane
(203 ml., 200 mmol), and potassrum carbonate (276 g, 200 mmol) m
acetomtnl (30 ml.) was heated at 80 °C overmight The reaction mxture was
filtered and the filtrate was concentrated m vacio to give 4.82 g of the title

compound a8 a hght yellow o1l with a punty of ca 80% The product was
used 1n the subsequent reaction step without farther purtfication

IH-NMR (500 MHz, CDCl,) 8 7.01 (m, 1H), 6 72 (m, 1H), 6.59 (m, 1H),
4 15 (t, 2H), 3 62 (t, 2H), 2 39-2.31 (m, 2H)

Ammmeofsll—chﬂuomphenol (2.603,200mmo!), 1,3-dibromopropane
(203 ml, 200 mmol), and potassrum carbonate (2 76 g, 20 0 mmol) m
acetomitril (30 mL) was heated at 75 °C overmght. The reaction nuxture was
filtered and the filtrate was concentrated in vacuo The crude product was
purified by chromatography on silica gel. (Honzon™, flash system from
Biotage™ Column Flash 40+M, 40 x 150 mm. Eluent: 3% ethyl acetate m
heptane. Concentratron m vacuo afforded 4 35 g of the title compound as a
colourless a1l with a prnity of ca. 90%

H-NMR (500 MHz, CDCls) 8 7 06 (dd, 1H), 6 73 (m, 1H), 6 60 (m, 1H),
4 05 (t, 2H), 3.59 (t, 2H), 2.33-2.27 (m, 2H)

AmxhneofS-ﬂumophmol(Z.?Ag,ZOOmmnl) 1,3-dibromopropane (20.3
ml., 200 mmol), and potasstam carbonate (2 76 g, 20 0 mmo]) 1n acetonitel

PCT/SE2005/000891 55
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(30 mL) was heated at 80 °C overmght. The reaction mixture was filtered
and the filtrate was concentrated m vacuo The crude product was purnified
by chromatography on athica gel. (Honzon™:, flash system from Biotage™
Columm Flash 40+M, 40 x 150 mm. Eluent: 3% ethyl acetate m heptane,
Concentration in vacuo afforded 3 68 g of the title compound as a colouriess
al with a punty of ca. 75% The product was used m the subsequent
reaction step without further punfication,

1H-NMR (500 MHz, CDCl,;) 8 725 (m, 1H), 6 75-6 63 (m, 2H), 412 (t,
2H), 3 62 (v, 2H), 2 38-231 (m, 2H)

To a suspention of sodmam hydnde (1.9 g of a 60% suspension m mineral
o1l, washed with heptane) mm THF (20 mL) was added ethylens glycol (19.9
g 0.32 mol) m portions over 15 run The reaction mixtnre was stured at
roam temperature for 2 h and then heated to 80 “C Benzylbromude (6.05 g,
32.0 mmol) m THF (30 mL.) was added and the reachon mixture was stred
at 80 °C for 3.5 h. After coolng to room temperaturs, satnrated ageuous
NH,C1 (75 mL) was added and the phases wero separated. The water phase
was extracted with diethylather (3 x 75 mL) and the combuned organic phase
was washed with saturated aqueous NH,Cl (75 mL) and brmne (75 ml),
dned over MgSQO, and concentrated i vacuo to afford 6 83 g (95%) of the
sub-title compound as am oil with a purity of ca. 90%

1H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.33-7 28 (m, 2H), 7.06-7 00 (m, 2H), 4.51
(s, 2H), 3 77-3 72 (m, 2H), 3 60-3.55 (m, 2H), 2.23 (m, 1H)
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() ¢ acid 2-(4- - lox 1
A solution of 2-(4-flucrobenzyloxy)-ethanol (5 11 g, 30 0 mowl, from step
() above) mm methylene chlonide (60 ml) was cooled to -10 °C
Tnethylarmne (5 0 mL, 36 mmol) was added followed by methanesulfonyl
chlonide (3 78 g, 33 0 mmol) and the reaction mixture was stured at -5 °C
for 2h The reaction mmxture was diluted with methylene chlonde (200 mL)
and the orgamc phase was washed wiath water (2 x 75 mL) and brine (75
nl), dned over MgSO,, and concentrated i vacuo to give 7 16 g (96%) of
the title compound as a yellow o1l
1H-NMR (500 MHz, CDCly) 8 733-7 28 (m, 2H), 7 07-7 01 (m, 2H), 4.54
(s, 2H), 4.41-4 37 (m, 2H), 3 76--3 71 (m, 2H), 3 09 (s, 3H)

Potassium carbonate (3 82 g, 27 6 mmol) was added to a muxture of ferr-
butyl [2-(9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyljcarbamate (500 g,
184 mmol) and 4-(bromomethyl)benzomtrile (361 g, 184 memol)
acetomtrile (150 mL) The mixture was heated to reflux over mght, cooled
to room temperature, filtered and evaporated. The residue was dissolved m
dichloromethans (100 mL), washed with water and dned over MgSO,.
Purification by preperative HPLC gave 704 g (78 %) of the sub nile
compound as a salt with one equuvalent of acetic acid and one equivalent of
formme acd.

PCT/SE2005/000891 15 é
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'H NMR (500 MHz, CD;0D) 5 849 (1 H. bs) 777 2H, d), 758 2 H, d)
4152H,m),375(2H,5),369(2H, m),346 (2H,1),333(2H, m),316
ZH,t)309(2H,m),276(2H, m), 1.96 (3H,s),144 (9H, s)

A saturated solution of HCI 1 ethyl acetate (200 ml) was added to am 1ce-
cooled glurry of the acetc and formuc acad salt of rers-butyl {2-[7-(4-
cyanobenzyl}-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl }carbamate (7 00
g, 142 mmol) The reachon nuxture was stired at room temperature for 3
hours after whach it was filtered and the resultant sohd was washed with
ethyl acctate. Drymg in vacuo gave 6 12 g (96 %) of the title compound with
one equivalent of residnal ethyl acetate.

'H NMR (500 MHz, D,0) 5795 2 H, d), 771 (2 B, d), 448 (2H, 1), 4 31
(2H, m), 3 69(2H,m),3.52 (2 H,m), 3.20 (4 H, m),2 77 (4 H, m)

To a solution of benzo{dhsoxazol-3-yl-acetic acad (0.86 g, 4.85 mmol) m
enhydrous THF (40 mL) was added dropwise barane dimethylsulfide
complex (058 mL, 10 M, 5 8 mmol) at 0°C The mixtnre was allowed to
warm to room temperature and was stired over mght MeOH (10 mL) was
carefully added and when the gas evolution ceased, the mixture was heated
under gentle reflux for 4 hours The reaction mixture was concentrated m
vacuo and the remamder was chssolved 1n dichlororuethane (20 mL) An
aqueous solution of Na;CO; (20 mL) was added and the aqueous layer was
extracted with dichloromethzns (3 x 20 mL) The comhmned orgamc layers
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were dned over Na;SO, and concentrated in v, The cxude product was

purified by chromatography on silica gel which afforded 537 mg (67 8%) of
the title compound.
Be NMR (125 7 MHz, CDCl,) & 163 06, 156 92, 13027, 123 65, 121 98,

121 65, 110 10, 60 34,29 01

To a solution ofz-beuzo[d]uoxaml-S-yl-ahanol (0537 g, 3.29 mmol, from
step (1) above ) and tmethylarmne (0.55 mL, 3.95 mmol) 1 dichloromethane
(20 ml.) was added methanesulfonyl chionide (0 31 mi, 3.95 omol) at 0°C
The reaction muxture was stured for 1 hour and was then extractsd with
water (2 x 20 mL) and bmne (20 mL) The arganic layer was dned over
NaySO; and concentrated :n vacuo, which afforded 818 mg (98%) of the
tifle compound.

'H NMR (500 MHz, CDCh) § 773 (1H, d), 761 (2H, m), 737 (1H, m),
4.73 (2H,1),349 (2H, 1), 301 (3H, 8)

To a solutton of 2-(2-fluarophenyl)-ethanol (400 g, 285 mmol) and
tnethylamme (6.36 ml, 45 7 mmol) m dichloromethane (15 mL) was added
methanesulfonyl chlornde (2.88 mL, 37 1 mmol) at -5°C The mxtare was
stirred for 4 hours and was allowed to slowly warm to room temperature.
The muxture was diloted with dichloromethane and extracted wath 1 M HCl
and water The argamc layer was dned over NagSO, and concentrated in
vacuo The crude prodnct was purified by column chromatography, usmg
dichloromethane ag eluent, to afford 5 88 g (94.4%) the titls compound.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.28-722 (2H, m), 7 12-7 02 (2H, m), 4 42
(2H, 1), 3 10 (24, 1), 2.88 (3H, 8)

X
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4-{(28)-3—[7—(2-Annnoﬂhyl)-8—on—3 7-chazablcyclo[3.3 1lnon-3-y1]-2-
hydroxypropoxy }benzomtrile (0 096 g, 0.28 mmol, sce step Preperation A
above) was dissolved m 2 12 rato of DCM.scetonutrile (3 ml)
Thnethylsmme (017 g 168 mmol) was added, followed by
phenyimethanesulfonyl chlonde (0068 g, 036 mmol) The muxture was
stured at room temperature overmght with X;CO; (0.38 g, 2 77 mmol) to
ensure that the free base of tnethylamme was in the reaction mixtore. The
reacton muxture was filtered and the filirate concentrated under reduced
preasure  Purxdfication by preparahve HPLC gave 01 g (72%) of the tifle
compound.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 3 7 64-7 66 (2H, d), 7.36-7.43 (SH, m), 7 05-
707 (2H, m), 441 (3H, m), 4 17 (2H, m), 4 08 (2H, m) 3 62-3 7 (2H, m),
3 12-3.4 (8H, m), 2 72-2 86 (2H, m), 2.46-2.59 (ZH, m)

A mixture of 4—cynno-N-[2-(9-nn-3 7-dm1ah.cyclo[3 3 1]non-3-yDethyl]-
benzenssulfonarmde (03 g, 7.5 mmol, see Preparahon E above), 4-(2-
bromo-ethyl)-1,2-bs(cdiflnoromethoxy)benzene (026 g 9 mmol, see
Preperation G above) and potassium carbomate (041 g, 30 mmol) was
stured at 60°C overmght under a mtrogen atmosphere ‘The reaction mixtore
was filtered and solvent was evaporated under reduced pressure The
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residue was punfied by columm chromatography, using methanpol in
chloroform as eluent, to yseld the nitle compound a8 a white solid Yield
023 g
BC NMR (75 MHz) § 144.5, 14231 140.52,132 78, 127.51, 126 .91, 122.53,
12234, 119.23, 11729, 116 02, 115 76, 112.29, 68 14, 67.50, 66 72, 61.22,
56 34,5535, 5448, 53.33, 39 07, 38 74, 31.39

benzencsulfonemude dihydrochlonds (0 164 g, 040 mmol, see prop E
above),

methanesnifonic acid 2-(4-difluaromethoxy-phenyl)-ethyl ester (0 128 g,
0.48 mmol, from Prep W above), potassium carbonate (0.210 g, 1.52 mmo]),
and water (01 mL) mn acetomtrile (4 ml) was heated by mucrowave
mradiation (160 °C, 15 nun) Sohd material was filtered off and the filtrate
was loaded onto & cahon-exchange column (SCX-2, Isolute™, 2 g/15 mL)
The colurm was washed with a soluhon of methylens
chlonde/acetomtnle/methanol (2 1 1, 40 mL) and ehrted with 20% methanol
saturated with emmoma in methylene chlonde (30 mL) The filtrate was
concentrated = vacuo and the crude product was purified by
chromatography on aihca gel using methapol mn chloroform as eluent.
Concentration m vacuo afforded 37 mg (18%) of the title compound a8 an
yellow cal

1H-NMR (500 MHz, CDCL;) & 800 (d, 2H), 7 78 (d, 2H), 7 30 (d, 2H),
7 03 (d, 2H), 6.47 (t, 1H), 4 15-3 70 (m, broad, 2H), 3 70-2.25 (m, 16H)

%
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13C-NMR (125 MHz, CDCl;) 6 1498, 1449, 1373 1330, 1303, 1277,
119 8,117.5,116.1, 116.1 (£),68 2,62 2,56 8,54 7,53 6,394,321

A mxture of 4-cyano-N-methyl-N-[2-(9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1]non-3-
yD-ethyl]-benzenesulfonarmde dittydrochlonde (0 169 g, 0.40 mmol, prep I
gbove), methmmesulfomc acid 2-(4-diflvoromethoxy-phenyl)-ethyl ester
(0 107 g, 0.40 mmol, prep W above ), potaamum carbonate (0 177 g, 1.28
mmol), and water (0 1 mL) 1n acetomitale (4 mL) was heated m an o1l bath
(60 °C) for 20 h. Sohd matenial was filtered off and the filtrate was loaded
anto a cahon-exchange column (SCX-2, Isolute™, 2 g/15 mlL) The colunm
was washed with 2 solution of methylens chloride/acetominle/methanol
(211, 40 mL) and eluted with 209% methanol saturated with ammoma m
methylens chlonde (30 mL) The filtrate was concentrated 1 vacuo and the
crude product was punfied by chromatography on sihca gel nsing methanol
saturated with ammonza m dwhloromethene eluent. Concentration ;1 vacuo
afforded 118 mg (57%) of the title compound as a solid white matenal.
1H-NMR (500 MHz, CDCL) § 791 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 720 (d, 2H),
7 01 (d, 2H), 6.48 (t, 1H), 3 88 (m, br, ZH), 3.21-3 14 (m, 2H), 2 98 (s, 3H),
2.91-279 (m, 4H), 2 75-2 67 (m, 2H), 2.58-2.40 (m, 8H)

13C-NMR (125 MHz, CDCly) § 1495, 142.6, 1379, 1330, 1301, 1279,
119 6, 1174, 1163, 116.1 (t), 684, 61 1, 58 3,564,467, 35.8, 323
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To 4-cyano-N-[2-(9-0x2-3,7-d1aza-bicyclo{3 3 1]non-3-yl)-ethyl}-
benzenesulfonarmde dihydrochlonde (0 123 g, 0.30 mmol, from prep E
above), methanesulfonic acid 2-benzo[d]isoxazol-3-yl-ethyl ester (0 076 g,
0 315 mmol, from prep AD above) and potassium carbonate (0 145 g, 1 05
mmol, from Prep ) was added acetonitrile (4 mlL) and water (0 1 mL) The
mmxture was beated by microwave uradiation (10mnutes, 160°C) and was
then filtered and evaporated. The crude product was punfied by
chromatography on sibica gel uaing methano! saturated with ammonia 1n
dichloromethane as eluent, which afforded 60 mg (41.5%) of the title
compound
'H NMR (500 MHz, CDCly) 5 8 00 (2H, d) 7 85 (1H, d), 7 78 (2H, d), 7 55
(2H, m), 731 (1H, m), 391 (2H, m), 3 39 (2H, m), 3 12-247 (14H, m,

benzenesulfonermde dihydrochlonde (0 127 g, 30 mmol, prep I above), 1-
(2-bromo-ethoxy)-2-fluaro-benzene (0.069 g, 0315 mmol,) and potassrom
carbonate (0 145 g, 1 05 mmol) was added acetomtrile (4 mL) and water
(01 ml) The mixture was heated by mucrowave 1radighon (10 mmates,
160°C) and was then filtered and evaporated The crnde product was
punfied by chromatography on shca gel using methanol saturated with
smmomea 1m cichloromethane as eluent, which afforded 85 mg (58.0%) of
the title compound.

BC NMR (125 7 MHz, CDCl,) 8 15390 151.95, 147 02, 142.81, 133 06,
128 02, 124 64, 124 61, 121.54, 117 60, 116.53, 116 38, 116 33, 115 36,
68 52, 67 57, 58.46, 58.27, 56 96, 56 44, 46 66, 35.93

PCT/SE2005/000891 5{\
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thanegulfomc acid 4-cvano-benzylamde

To 2(9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1lnon-3-yl)-ethanesulfome acid 4-cyano-
benzylammde dihydrochlonde (0 127 g, 0 30 mmmol prep P above), 1-(2-
bromo-ethyl)-3-fluoro-benzene (0064 g, 0315 mmol) and potassum
carbonate (0 145 g, 1 05 mmol) was added acetonunle (4 mL) and water
(01 mL) The muxture was stured for 20 munmtes before 1t was heated by
microweve uradmmtion (10 munntes, 160°C) and was then filtered and
evaparated. The crude product was punfied by chromatography on shca gel
unng methanol saturated with ammoma m dichloromethane as eluent, which
affarded 43 mg (30 3%) of the title compound.

3C NMR (125 7 MHz, CDCl5) § 163 90, 161 94, 144 35, 141 66, 132.65,
13003, 12996, 128 11, 123 86, 11870, 115 12, 11495, 113 51, 11334,
111 76, 68 34, 60 85, 56.85, 5641, 5440, 47.82, 4747,3135

A muxture of 4-cyano-N-[2-(9-oxa-3,7-caza-bicycio[3.3 1lnon-3-yi)-ethyl]-
benzenesulfonammde (0101 g, 030 mmol) and 1-methyl-1H-indole-3-
carbaldelryde (0081 g, 051 mmol) mn 1,2-dichloroethene (4 ml) was
agitated for 1.5 hours at room temperature. Sodmm tnacetoxybarohydnde
(0216 g, 102 mmol) wes added and resulting mixture was agitated over
mght at room temperatnre. An aqueons solution of NagCO; (3 mL) was
added and the aqueous layer was extracted with dichloromethans (3 x 4
ml) The combmed orgamc layers were concentrated in vacuo and the crude

prodoct was punified by chromatography on silica gel usmg methanol
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saturated with ammoma m dichloromethane as eluent, which afforded 76
mg (52 8%) of the title compound.
BC NMR (125 7 MHz, CDCL) 5 144 59, 136 86, 132.87, 130 73, 129 14,
127 65, 12186, 11968, 11910, 117.56, 11605, 10975, 68.56, 56 97,
55 04, 54 68, 54 19, 39 40, 32 93

) SUIIDCLVILE : - OTLAT TARCE
4-{2-[7-(2-Amno-ethyl)-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3 3 1]non-3-yl]-
ethoxy}benzomtnle ta hydrochlonide salt (1 g 2.35 mmaol, Prep F) and 3,5-
dumethylisoxazole-4-suifonyl chlomde (0 597g, 3 mmol) were dissolved 1n
DCM (25 mL) Toethylamne (195 mL, 3 mmol) was added and the
reaction muxture was stured at room temperature overmight under a mtrogen
amosphere The reaction nuxture was concentrated and then redissolved m
DCM (25 mL) and transferred to a phase separator The DCM layer was
washed with water (30 mL) and the layers were separated. The retained
water was extracted with DCM (25 mL) and the layers were separated. The
combined DCM fractons were concentrated under reduced pressure.
Purification was performed by precypitation from a muxture of DCM, BtOAc
and IPA to give a sohid matenal (0.2 g, 17%)

'H NMR (400 MHz, CDCly) 3 7.58-7 60 (2H, d), 6.98-7 00 (2H, d), 4.30-
4 33 (2H, m), 3 89 (2H, m), 2 98-3 01 (4H, m), 2 69-2 81 (8H, m), 2 64 (3H,
8),244-2 46 (2H, 1), 2 39 (3H, 8)

3C NMR (125 MHz, CDCE) § 173 11, 162,15 157 69, 134.21, 119.43,
116 30, 115.55, 104.18, 68 62, 67 01, 58.45, 57 50, 54.96, 54.22, 38 97,
12.81, 1091

Example 10

PCT/SE2005/000891 QO
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YlethyD-N.3.5-tnmethyhsoxazole 4-sulfonamide
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenaxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo{33 1]non-3-
yl}ethyl)-3,5-dimethyhsoxazole-4-sulfonamude (43 mg, 009 mmol, from
example 9 above ) and Cs;CO; (86 mg, 026 mmol) were suspended m
acetowitnile (2 mL) Iodomethane (17 pl, 026 mmol) was added and the
reaction mixture was shrred at room temperature overmght under a mtrogen
amosphere More 10domethane (17 pl, 026 mumol) was added. The reaction
mxture was left to stir for a further 20 h at room temperature overmight
under a mitrogen atmosphere. The reacttion muxture was filtered and the
filtrate was concentrsted under reduced pressurs. The crude prodnct was
punfied by clromatogrephy on silica gel usmng methanol saturated with
ammoma 1n dichloromethane as eluent, winch afforded 39mg (88%) of the
tifle compound.

H NMR (500 MHz, CDCly) § 7.59-7 61 (2H, d), 6.96-6 98 (2H, d), 4 12-
4 15 (28, m), 3 90 (24, m), 3.23-3.26 (2H, m), 2.98 (34, 8), 2.86-2.92 (48,
m), 2.68-2.75 (4K, m), 2.63 (3H, 8), 249-2.56 (4H, m), 2.40 (3H, s)

DICYCIOL 3.3, 1 INOD 7l }=-Etny] S-COro-DepzZenesy N gnamae
4.{2-[7-(2-Amino-ethyl)-9-oxa-3,7-chaza-bicyclo[3.3 1]non-3-yl]-ethoxy}-
3-finoro-benzomitrile hydrochlonde salt (0.266 g, 0 6 mmol, prep N above)

and 2,4-diflurobenzenssulfonyl chlonde (0170 g 080 mmol) were
dissolved in DCM (6 mL) Tnethylamune (0.416 mL, 3 mmol) was added
and the reaction mxture was stured at room tempershrre for 20 h under a
mirogen amosphere. The reaction muxture was concentrated emd then
redissolved 1n DCM (3 mlL) and trangfexrred to a phase ssparator The DCM
layer was washed with water (3 mL) and the layars wers separated. The
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retamed water was extracted with DCM (3 mL) and\the layers were
separated The combined DCM fractons were concentrated under reduced
pressure  The crude product was punfied by chromatogrephy on sihica gel
using methanol satrated with ammonia 1n dichloromethane as eluent, which
afforded 173mg (56%) of the title compound.

JH NMR (500 MHz, CD;0D) 5 7 89-7 94 (1H, m), 7.46-7.50 (2H, m), 7 10-
7.26 (3H, m), 4 42-4 45 (28, t), 3 86 (2H, m), 3 05-3 09 (4H, m) 2 78282
(4H, m), 2 60-2 65 (4H, m), 2.34-2 37 (24, m)

weighed 1nto a mcrowave vial.  N-(2-{7-[2<(4-Cyano-2-fluoro-phenoxy)-
ethyl])-9-oxa-3,7-chaza-bicyclo{3 3 1]lnon-3-yl}-ethyl)-2,4-difluoro-
benzenesulfonamide (100 mg, 0.2 mmol, from example 11 above) and THEF
(2 mL) were added. Methanol (16 ul, 0 39 momol) was then added and the
reaction was heated with microwave nradiatiom at 160 °C for 15 mmn
MeOH (1 ml) was added and the reaction ‘was heated with mcrowave
mradiation for a further 10 mm 1n order to consume excess reagent.

‘The reachon muxture was concentrated and the crude product was purfied
by chromatography on sihica gel using methano! satnrated with ammoma m
drchioromethane as eluent. The product wolated could be punfied further by
recrystalhisation from MeOH to give a solid (55 mg, 53%)

TH NMR (500 MHz, CDCl,) 8 7.85-7.90 (1H, m), 7.42-7.44 (1H, m), 7 34
737 (1K, m) 709-7 13 (1H, m), 693-7 02 (24, m), 423426 (2H, m),
3 88-3.90 (2H, m), 3.28-3 30 (2H, m), 2.99 (3H, s), 2 89-2,95 (4H, m), 2 77-
2.79 (2H, m), 2 70-2 72 (2H, m), 2.48-2.54 (4H, m)
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Example 13

The followimg compounds were prepared, from appropnate mtermediates
(such as those described hereinbefore), according to or by apalogy with
methods described herein.

()]

@

()

)

v

(vi)

N-(2-{7-[(28)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxe-3,7-
diazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyl)propane-2-sulfonsmmde,
N-(tert-butyl)-3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxs-3,7-
diazabucyclof3 3 1]jnon-3-yl}propane-~1-sulfonanude,

tert-butyl (2-[7-(2-{[(4-fluarophenylsulfonyljammo}ethyl)-9-oxa-
3,7-dsazabicyclo[3.3 1non-3-yl]ethyl }carbamate,
N-[2(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyl}-4-
fiaorobenzenssulfonammde,
N-(2-{7-{3(4-cysnophenoxy)propyl]-9-axa-3,7-hazabicyclo-
[3.3 1Inon-3-yl}ethyl)-1-phenyimethanssulfonarmds,
N~(2-{7{3-(4-cyanophenoxy)propyi]-9-oxa-3,7-diezabicyclo-
[33 1]non-3-yl}ethyl)propane-2-sulfonamude,
N-[2(7-benzyl-9-oxa-3,7-ciazsbicyclo[3 3 1]non-3-yDethyl]-4-
cyenobenzenesulfonammde;
N-(2-{7-[3-(4-cysnophemaxy)propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl JethyDbenzenesnifonamide,
N-(2-{7-{3-(4-cysnopbenoxy)propyl}-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-2,4-ddfluarobenzenesulfonamde,
N<(2-{7-{2-(4-cyanophenoxy)etiryl}-9-oxa-3,7-diezabicyclo-
[33 1lnon-3-yl}ethyl)-4-finorobenzenesalfonamude,
N-(2-{7-[2~(4-cyanophenaxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
3.3 1]non-3-yl}ethyl)methanesuolfonamde,
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()  N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyi}-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-
(3.3 1]non-3-yl}ethyl)-4-fluorobenzenesulfonammde,

(dif)  N+2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl }ethyl)methanesuifonamzde,

(dv)  4-cyano-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1]jnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

¢v)  1-(3<chlorophenyl)-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)methanesulfonamude,

()  4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
drazahicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(i) N-(2~{7-{3-(4-cymnophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazahicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1,1,1-tnfluoromethanesulfonamde,

(evit)  N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazalucyclo-
[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-1-phenyimethanesulfonamde,

¢dg)  N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-dazabecycio-
(3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1-methyl-1H-1midazole-4-sulfonamde,

)  N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)butane-1-sulfonarmde,

od)  N-(2-{7-[3-(4~cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3.3 ¥]non-3-yl}ethyl)-1-methyl-1H-umidazole-4-sulfomamide,

pod) N«2-(7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi}-9-oxa-3,7-diezalucyclo-
[33 1]non-3-yl}ethyl)-1-[4-(tnfluoromethyl)phenyljmethane-
sulfonamude,

odt)  N+2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxe-3,7-diazabucyclo-
(3.3 1jnon-3-yl}ethyl)-1-[4-(tnfluorometiyl)phenyljmethane-
sulfonarmde,

podv) N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3,5-dmethyhisoxazole-4-sulfonarmds,
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paxv)  N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1jnon-3-yl }ethyl)-2-(taflucromethoxy)benzenesulfonarmde,

(o))  1{3-chlorophenyl)-N-~(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
caazancyclof3 3 1jnon-3-yljethyDmethanesulfonamde,

pooll)  N~(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]lnon-3-yl jethyD)benzenesulfonarmda,

(oovill)  4-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1]non-3-yilethyl }benzenesulfonammde,

(odx) 4-cyano-N-{2-[7-(4-fluarobenzyl)-9-oxa-3,7-diazahcyclo-
[3.3 1non-3-yijethyl}benzenesutfonanmds,

(o) 4-cyano-N-(2-{7-[4(difluoromethoxy)benzyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1Jnon-3-yl}ethy)benzenesulfonamde,

(ocd)  4-cyEno-N~(2-{7-[2<(4-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabucyclof3 3 1inon-3-yl}ethyl)benzenesalfonamide;

(oodf)  4-cyano-N-(2-{7-{2-(4-flnarophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
chazabuicyclof3.3 1lnon-3-y1}ethyl)benzenesulfonammde,

(oadl) 4-cymno-N-(2-{7-[3-(4-flnorophenoxy)propyi]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1inon-3-yi}ethyDbenzenesulfonarmds,

(oodv) N~(2-(7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-hazaticyclo-
[3.3 1]lnon-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzoforan-5-sulfonamde,

(oorv)  S-chlaro-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-ciaza-
bicyclo[3 3 1Inon-3-yl}ethyl)-1,3-dmethyl-1H-pyrazole-4-
sulfonamde,

poovl)  2-cyano-N~(2-{7-{2-(4-cysnophsnoxy)etiryl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3 1inon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(oovll) N-(2-{7-[2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diezabicyclo-
[3.3 1)non-3-y1}ethyl)-4-msthoxybenzenesulfonamide,

(oooevil)) N-(2-{ 7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazalncyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2,3-chhydro-1-benzoforan-5-sulfonamde,
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pocux) S~chloro-N-<(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-haza-

()

()

(i)

{xilv)

(dv)

bicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)-1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-
sulfonamide,
N«2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-dazabicyclo-
(3 3 1]non-3-yl}ethyl)-4-methoxybenzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[3(2-fluorophenoxy)propyl]-$-oxa-3,7-
chazabicyclo[3 3 1)non-3-yl }ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[32,5-difluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo{33 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamude,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(3,4-difluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonanude
4-cyano-N-(2-{7-[2-(2-fincrophenoxy)etlyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzepesutfonammde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2<(4-cyano-2-fluarophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde,
4-cyano-N-{2(7-{2-[(4-fluorobenzyl)oxy]ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)ethyi]benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(3,4-diflucrophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(3,5-dimettiyl-1H-pyrazol-1-y[)ethyl]-9-0xa-
3,7-ciazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde,
4-cyano-N-{ 2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-ciazebicyclo-

[3.3 1lnon-3-yljethyl }benzenesulfonamude,

4-cyano-N-(2-( 7-[(3,5-dumethyhsoxazol-4-yl)methyl]-9-axa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1lnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyi]-9-oxa-3,7-dazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl }ethyl)-3-flnorobenzenegulfonamde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-

{3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3-finorobenzenesuifonamde,
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(b))

(bav)

(bxv)
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N-~(2-{7-[3~(4~cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-S-methyhsoxazole-4-sulfonarmde,
N-{2-[7-(1-benzofuran-3-ylmethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl]ethyl }-4-cyanobenzenesulfonarmde,
4-cyano-N-{2-[7-(1B-1ndol-3-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljethyl jbenzenesulfonamde,

4-cyano-N«(2-{ 7-[(S-flnoro-1H-indo}-3-ylymethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,

N-(3-{ 7{12-(4-cyanophenoxy)ethyi]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}propyl)-4-flucrobenzenesulfonamde,
N-(3-{7-[2-(4-cysnophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-hazabacyclo-

(3 3 1]uon-3-yl}propyl)-2,4-diflnorobenzenesulfonammde,
N-(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyi]-9-oxe-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]oon-3-yl}propyl)benzenesulfonamude
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0x2a-3,7-chazabicyclo[3.3 1]non-3-
yl]etiryl}-1-phenylmethanesulfonamade;
N-(3-{7-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3-3 1)non-3-y1}propyl)-1-phenylmethanesulfonammde;
N-(3-{7-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxs-3,7-cdrazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yi}propyl)benzenesulfonanude,

4-cyano-N-(2-( 7-{(2-methyl-1H-indol-3-yDmethyl]-9-oxa-3,7-
dinzabncyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde;
4-cyano-N-(2-{7-[2<3-flucrophenyl)ethyi]-9-oxa-3,7-tiazalncyclo-
[3.3 1]non-3-yl }ethyl)benzenesulfonarmde,
4-cyano-N-(2-{7-{3-(3-flnorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazaincyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyDbenzenesulfonarmde,
4-cyano-N+2-{7-[3-(4-cyano-2-finorophanoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
ciazabucyclo[3.3 1inon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamds;

PCT/SE2005/000891
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4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyano-2,6-diflncrophenoxy)propyl]-9-oxa-

3,7-caazabicyclo]3 3 1jnon-3-yl}ethyl)benzenesnlfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-y1}ethyl)benzenesulfonamde,
N~(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)propane-2-sulfonarmde,
N-(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 11non-3-yl}propyl)-1-phenylmethanesulfonamde,
N-(3-{7-{3«(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabecyclo-
[3 3 1]lnon-3-yl}propyl)-3,5-dimethyhsoxazole-4-sulfonamde,
N~(3-{7-[2-(4-cysmophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1]non-3-yl}propyl)-3,5-dimethylisoxazole-4-sulfonsmmde,
N-{3-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-ciazabicyclo[3.3 1inon-3-
yllpropyl }-3,5-dimethyhisoxazole-4-sulfonammde,
N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-hazahcyclo[3.3 1]non-3-
ylletiyl }-3,5-timethyhsoxazole-4-sulfonamde,
N-{2-[7<(1,3-benzoxazal-2-yimethyl)-9-axa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1}non-3-yl]ethyi}-4-cyanobenzenesulfonarmde,
3-cysno-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diezabicyclof3 3 1}non-3-y1}ethyl)benzenesnlfonammde,
3-cyano-N~(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1lnon-3-yl}ethyl)benzenesnlfonamde,

(boovil) 3-cyano-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-cxa-3,7-chazabicyclo-

(bodx)

(boog)

[3 3 1]lnon-3-yl]ethyl }benzenesulfonammde,
2~cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-ylJethyl}benzenesulfonanmde,
2-cyano-N~(2-{7-{3(4-cysnophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
drazabicyclof3 3 1lnon-3-yl}ethylybenzenesulfonamcde;

PCT/SE2005/000891
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(bood) N-(4-cyenobenzyl)-2-[7-{(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1Jnon-3-yl]ethanesuifonamde,

(boodl) N~(4-cyanobenzyl)-2-{7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabncyclo-
{3 3 1]non-3-yl]ethanesulfonamde,

(boodl) N-(4-cyanobenzyl)-N-[(3,5-dimethyhsoxazol-4-ylymethyl]-2-{7-
[(3.5-cmethyhsoxazol-4-yDmethyl]-9-oxa-3,7-ciezabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethanesulfonamde,

(boodv) 4-cyano-N~(3-{7-[2~(4-cyano-2-fincrophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazaicyclof3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonannde,

(boorv) N-(3-{7-[2~(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1jnon-3-yl}propyl)-4-fluorobenzenesulfonamde,

{boorvl) N-(3-(7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-axe-3,7-<hazatacyclo-

[3-3 1]uon-3-yi}propyl)-2-fluarobenzenesulfonammde,

(booevi) N+2-{7-[2-(4-cyenophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chazalncyclo-
[33 1]non-3-yi}ethyl)-2-flucxrobenzenesulfonamude,

(boocvill) N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-finorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3 1]non-3-yl}propyl)-2,4-difluorobenzene-
sulfonaymde,

(boodx) N-(3-{7-[2~4-cyano-2-flecrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7- ®
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenssulfenarmde,

()  N-2-{7-[2-(4-cysno-2-fincrophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]lnon-3-yl)ethyl)-4-fluorobenzenesulfonarmde,

pc) N-(2-{7-[2(4-cyano-2-flucrophenaxy)ethyl}-9-oxa-3,7-

diazabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3-fucrobenzenesulfonamide,

N-Q2-{7-[2-(4-cyano-2-finorophenoxy)ethryl]-9-oxa-3,7-

diazabncyclof3 3 1Jnon-3-yl}ethyl)-3,5-dmethyhsoxazole-4-

sulfonammde;

(ecil)  3-cyeno-N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxs-3,7-
diazabicyclo[3.3 1Jnon-3-yi}ethy)benzenesulfonammde,

g
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(xciv)

(xcv)

(xcvi)

(xcvil)

N-(2-{7-[2~(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
drazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,
N-(2-{7-[2(4-chlorophenyl)ethyl]-9-0xa-3 7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethyl)4-cyanobenzenesulfonamde,
4-cyano-N-[2-(7-{2-[4-(tnfluoromethyl)phenyl]ethyl }-9-0xa-3,7-
diazabicyclo{3 3 1lnon-3-yl)ethyl]benzenesuifonamide,
4-cyano-N~(2-{7-[2(2,6-&rfluorophenyl)ethyi]-9-oxa-3,7-
chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl }ethyl)benzenesulfonamde,

(ovill) 4-cyano-N-(2-{7-[2-2-fluarophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-

(xctx)

(c)

)

(ch)

(cif])

(av)

ov)

(cvi)

(cvil)

ciazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl)ethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-{2-{7-(2-phenylethy])-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-
3-yl]ethyl }benzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazalcyclo-

[3 3 1]non-3-yl]ethyl }-N-methylbenzenesulfonarmde,
N-[2<7-benzyl-9-0xa-3,7-chazabicyclof3.3 11non-3-yl)ethyl]-4-
cyano-N-methylbenzenesulfonammde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-fluorobenzy])-9-oxa-3,7-chazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl]ethyl }-N-methylbenzenesulfonamide,
4-cyano-N-methyl-N-{2-[7-(2-phenylethyi)-9-oxa-3,7-
diazabncyclo[3 3 1]non-3-ylJethyl}benzenesulfonamde,
4-cyano-N~(2-{ 7-[2-(3-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-cdiazabicyclo-
[3.3 1}non-3-yl }ethyl)}-N-methylbenzenesulfonamde,
4-cymno-N-(2-{ 7-[2-(2-floorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-chazacyclo-
[3 3 1lnon-3-yl)ethyl)-N-methylbenzenesnifonammde,
N-(4-cyanobenzyl)-2~{ 7-[(3.5-dimethyhsoxazol-4-ymethyl]-9-oxa-
3,7-hazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethanesulfonanude,
N~(4-cyanobenzyl)-2-{7-[2<4-flucropbenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-
ciazahicyclo[3 3 1]non-3-yl} ethanesulfonammde,
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(cvil)

(clx)

()

(ed)

(cxd])

(clf)

{coav)

(exv)

(cxvi)

(cxevil)

(cxvil)

(cddx)

(o)

122
N-(2-{7-[2{(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyciof3 3 1Jnon-3-yl}ethyl)-1-phenylmethanesulfonarmde
N-(2-{7-{2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-
sulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)sthyl]-9-oxa-3,7-d1azacyclo-

[3.3 1)non-3-y1}ethyl)-2,4-difinorobenzepesulfonanmde,
N-{2-[7<(4-cyanobenzy])-9-oxa-3,7-diazaacyclo[3 3 1]non-3-
yl]ethyl }-4-flnorobenzenesulfonammde,
4-fluoro-N-{2-[7-(4-flucrobenzyl)-9-oxa-3,7-azabicyclo-

[3-3 1]non-3-yl]ethyl } benzenesulfonammde,
N-(2-{7-{2-(4-cyanophenyl)ethyll-9-oxa-3,7-huzabicyclo-

[3 3 1inon-3-yl}ethyl)4-fluorobenzenesulfonsmmde,
4-fluoro-N-(2-{ 7-[2<(4-finorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]uan-3-yl}ethyl)benzenesulfonazmde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonarmde,
N-(3-{7-[2<(4-cyano-2-fluarophemoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclof3 3 1]non-3-y1}propyl)-N-methylbenzenesulfonamide,
N-2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-chaza-
icyclo(3 3 1inon-3-yl}ethyl)-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzafursn-
S-sulfonamde,
N-(2-{7-{2-(4-cyanophenoxy)ethy]]-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3 1]-
non-3-yl}ethy)-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-sulfonamude,
4-cyano-N-{2-{7-(4-cyano-2-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1jnon-3-yljethyl jbenzenesulfonamde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-cyano-2-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1}non-3-yl]ethyl}-N-methylbenzenssulfonamide,
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(coq) 4-fluoro-N-(2-{7-[2-(3-flucrophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-thazabicyclo-
[3.3 11non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(cod])  4-fluoro-N-(2-{7-[2-(2-fluorophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl)ethyl)benzenesulfonanmde,

(o) 4-fluoro-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-diazalicyclof3 3 1]non-
3-yllethyl }benzenesulfonarmde,

(eodv) N-{2-[7-(1,2-benzsoxazol-3-ylmethyl)-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yiJethyl }-4-cyanobenzenesulfonammde,

(woxv) 4-cyano-N-(2-{7-[2-(4-flnorophenylethyl]-9-oxa-3,7-
dazabicyelo[3 3 1]non-3-yl }ethyl)-N-methylbenzenesufonamde,

(wocvl)  4-cyano-N-«(2-{7-[2-(3,4-difluorophenylethyl]-9-oxa-3,7-
drazabicyclof3.3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonamde,

(zoo]) 4-cyeno-N-{3-[7-(4-cyancbenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yljpropyl }benzenesnifonannde,

(oo} 4-cyano-N-{3-[7-(4-flucrobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-y{lpropyl }benzenesulfonamde,

(codx)  4-cyano-N-(3-{7-{2~(4-fluorophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamde,

(aoo) 4-cysno-N-(3-{7-[2-(3-fluorophenyDethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamde,

(aood) 4-cyano-N-(3-{7{2-(2-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyDbenzenesulfonanmds,

(coodi) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-iflnorophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazahicyclo[3 3 1lnon-3-yl1}propyl)benzenesulfonamide,

(woodf]) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(3,4-difluarophemyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
ciazahicyelo[3.3 1]non-3-yi}propyl)benzenesulfonammde;

(eoodv) N-[3-(7-benzyl-9-oxa-3,7-dazabicyclo[3 3 1]lnon-3-yl)propyl]-4-
cyanobenzenesulfonamide

bé
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(eoorv) 4-cyano-N-(3-{7-[3-(4-fluorophenoxy)propyl}-5-oxa-3 7-
ciazabicyclo[3 3 1]non-3-yl1}propyl)benzenegulfonamde,

(coov) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-dflnorophenoxy)ethyl}-9-oxe-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl)propyl)benzenesulfonarmde,

(woovs)  4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-flucrophenoxy)propyi}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yi}ethyl)}-N-methylbenzenesulfonamde,

(ccorvil)  4-cyano-N-(2-{7-[3-(2 4-difluoropheaoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonammde,

(cvodx) 4-cyano-N-(2-{7-[2(2,4-difluorophenyDethy]]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(od)  4cyano-N-(2-{7-[3+(2,4-difluorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
chazabucyclo[3 3 1jnon-3-yi}ethybenzenesulfonammde,

()  N-(2-{7-[2-(4-chlorophenyl)ethyll-9-0x2-3,7-chazalcyclo-
[33 1]non-3-yl jethyl)-4-cyano-N-methylbenzenesulfonammde, and

(cdi) A-Cyano-N-(2-{7-[2-(2,4-dfluoro-phenyl)-etiyl}-9-oxn-3,7-diaza-
bicyclo[3 3 1]non-3-yl }-ethyl)-N-methyl-benzenesnlfonarmde,

Example 14
Title compounds of the above Examples were tested m Test A above and were

found to exhitat D;q values of more than 5.5

Exsmple 15
Title compounds of the above Examples were tasted 1n Test B above snd were

found to exhitut pICy values of greater than4.5 Indeed the compounds of
Examples 1 and 9 were found to have pICy, values of 5 72 and 5.49,

respectively

Abbrevistions
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acetyl
atmospheric pressure 1omsation (m relation to MS)
aqueous
broad (in relation to NMR)
benzotrniazole
tert-butanol
chemical jomsation (1n relation to MS)
meta-chloroperoxybenzoic acid
doublet (1n relation to NMR)
10 DBU diazabicyclo[5 4 OJundec-7-ene
DCM = dichloromethane

EH'.BE?,’
1

1-BuOH

dd = doublet of doublets (in relation to NMR)
DMAP = 4-dimethylamnopyadme
DMF = N N-dimethylformexmde

15 DMSO =  dmethylsulfoxule
EDC =  1-[3-(dmethylemmo)propyl}-3-cthylcarbodumude

Et = ethyl
BtOAc = ethyl acetate
eq =  equvalents
20 ES =  electrospray (in relation to MS)
FAB = fast atom bombardment (in relation to MS)
FBS = foetal bovine seram
h =  houx(s)
HC = hydrochlonic acid
25 HEPES =  4-(2-hydroxyethyl)-1-mperazmeethenesalfome acid
HPL.C =  high performance hqud chromatography
IMS = industrial methylated sprits
IPA =  so-propyl elcohol (propan-2-ol)

mmitiplet (1 relathon to NMR)
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Me = methyl
MeCN = ecetoninle
MeOH = methanol
mn = nnrmte(s)
m.p =  melbng pomt

NADPH =  mcotnamde ademne drmcleotide phosphate, reduced
form

OAc = acetate

PU/C =  palladmm on carbon

q = quartet (1a relshon to NMR)

RT = roam temperatnre

8 =  smnglet (i relation to NMR)

t =  trplet (in relstion to NMR)

TEA = tnethylamine

THF = tetralrydrofuran

flc =  thm layer chromatograghy

Prefixes n-, -, 5, - and ters- have therr usoal meamngs normsl, secondary,

20 150, and terhary
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n’# A
I
(;Liﬁ.

wherein

R’ represents C; 1, alkyl (which alkyl group 15 optionally substituted by one
or more groups selected from halo, cyano, mtro, sryl, Het!, -NR*)R’,
-C(O)R®, -OR*, -C(O)XR’, -C(ONR"™)R¥, -OC(O)NR™R™, -S(O),R*,
S(OENR™R* and -NR™)S(O}R™ or R' rprosents -C(O)XR’,
-C(O)N(R™R™ or -S(0);R™;

R™ represents H ar Cy ¢ alkyl (which latter group 18 optionally snbstituted by
one or more substituents selected from -OH, halo, cysno, mitro,
S(O)LNR™®)R™ and -NR™)S(0):R™),

R™ to R* independently represent, at each occurrence when used berein, H,
Ci¢ alkyl (which latter group 13 optonally substtuted by one or more
mbsttuents selected from -OH, halo, cyano, mtro, eryl, Het?,
-S(O);NR™R™ and -NR®)S(O);R™), aryl or Hef’, ar R* or R*, together
with, respectively, R™ or R™, may represent Cs ¢ alkylene (winch alkylene

PCT/3E2005/000891 65
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group 18 optionally imterrupted by an O atom end/or 1s optionally substituted

by one or more C, 5 alkyl groups),

R® represents H, C, alkyl (ophomally subshtuted by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, mitro aryl, -S(O)},NR™R™
and -NR®)S(O),R™), aryl, -C(O)R'™, -C(O)OR'* ar -C(O)N(HR'™ or
-S(O)R'™;

R'™, R'®, R'™ and R'™ independently represent Cy alkyl (optionally
substitnted by one or more substiinents selected from -OH, halo, cyano,
mtro and aryl), aryl, or R'™ represents H,

R’ represents at each occarrence when used heremn, C, 5, alkyl (optionally
substituted by one or more subshtuents selected from -OH, halo, cyano,
mtro, aryl, Cy.¢ alkoxy Het’, -S(O),NR™R™ and -NR™)S(O),R™),

R™ and R™ mdependently represent H, C; 13 elkyl, Cy.6 alkoxy (which latter
two groups are optionaily substituted by one aor more substituents selected
from -OH, halo, cysmo, miro, C;4 alkyl, C;y alkoxy,
-S(OENE®R™R* and -NR™S(O}R*), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het,
-D-N@EDC(O)R'™,  -D-S(ORR™, -DC(OR'™, -D-C(O)OR™,
-D-C(ONR"R'™, or R™ or R®, together with, respectively, R* or R*,
may represent Cy¢ alkylens (which afkylene group 1s optionslly mtecrapted
by an O atom and/or 18 optionally substituted by one or more C;3 alkyl
groups),

R'™* 10 R!™ mdapendently represant H, Cy.¢ alkyl (optionally subststuted by
one or more substitnents selected from -OH, halo, cymo, mtro and aryl),
aryl, or R and R'" together represent Cs 4 alkylens,

R™ gnd R™ mdependently represent C, 4 alkyl (optionally substituted by
one or mare substitnents selected from -OH, halo, cymo, mtro and ary]) or

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

cl" 'kylm'
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X represents O or S,

R™ represents at each occurrence when used herein, Cy ¢ alkyl (optonally
substituted by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
mutro, aryl, -S(O)NR™)R™ and -NR™)S(0);R*) or aryl,

R® represents, at each occurrence when used herem, H or C, 4 alkyl

R*™ and R™ independently represent, at each occurrence when used herein,
C,.s alkyl (ophonally substituted by one or more substituents selected from
-OH, halo, cyano, mitro, aryl and Het®), aryl or Het’, or R* represents H,

R? represents H, halo, C; ¢ alkyl, -OR'3, -B-NR™RY or together with R>,
represents =0,

R’ represents H, C; 4 alky! or, together wath R?, represents =0,

R" represents H, C..s alkyl, -E-aryl, -E-Het", -C(O)R'®, -C(O)OR™® or
-C(OINR™R'™,

R represents H, C,¢ alkyl, -B-aryl, -E-Het’, -C(OR'®, -C(O)OR'®,
-S(O)R'*, -[C(O)],;NR'™R'™ or -C(NH)NH;,

R represents H, C,4 alkyl, -E-aryl or -C(O)R™™%;

R™ to R'™ mdependently represent, at each occurrence when ussd heremn,
Ci1.6 alky! (optionally substituted by one ar more substituents selected from
halo, aryl and Het'®), aryl, Het", or R' and R'® 1ndependently represent H,
R'™ and R'™ mdependently represent, at each occurrence when used herern,
H or C,¢ alkyl (optiomally substituted by one or more substituents selected
from halo, eryl and Het'), aryl, Het", or together represent Cs 4 alkylene,
optionally mnterrupted by am O atam,

E represents, at each occurrence when used heremn, a direct bond or
C14 alkylene,

p represents 1 or 2,
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Het' to Het" mdependently represent five- to twelve-membered heterocyche
groups contmming one or more heteroatoms selected from oxygen, mitrogen
and/ar sulfur, winch groups are optionally substituted by onme or more
substituents selected from -OH, oxo, halo, cyano, mtro,
Cu¢ alkyl, Cy. alkoxy, aryl, aryloxy, -NR'™)R'®, -C(O)R'*, -C(O)OR'*
CONR™R'™,  NR™COR™  SOLNR®RY  and
NR'™)SOxR'"

R'™ to R'™ imndependently represent Cp ¢ alkyl, aryl or R'® o R¥™
mdependently represent H,

A ropresents » dwect bond, -F, -J-NR'™)-, -JS(ORNR™)-,
-JI-NR™)S(0);- ar -J-O- (in which lstter four groups, -J 15 attached to the
oxabispuhine ring mtrogen),

B represents  Z-{{COLCEER™h,  -Z{COINR™),
-ZNR™)S(0);-, -Z-S(OENR™)-, -Z-S(O)y-, -Z-0- (in which latter six
groups, Z 18 attached to the carbon atom beanmg R? and R%), -N(R?)-Z-,
-NR™)S(0)2-Z-, -S(ORNER*™-Z- ar -NE®™)C(0)0-Z- (in whuch latter
four groups, Z 15 attached to the phenyl or pyndy! group that 15 optionally
substituted by R%),

J represents Cp¢ aikylene optionally wmterrupted by -S(ORNER'™)- or
-NR™)S(0)r and/or optionally substituted by one or more substituents
selected fram ~OH, halo and amno,

Z represcats a dmect bond or C,4 alkylene, optionally mterrupted by
-NR*HS(0);- ar -S(O)NR™)-,

¢, b and ¢ independently representOor 1,

n represents 0, 1 or 2,

R™ to R™ mdependently represent, at each occurrence when used herem,
H or C;.¢ alky],
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R** represents H or, together with 2 single R* substituent at a position on
the phenyl or pynidyl group that 18 ortho- to the posthion at which the group
B 1s attached, R*™ represents C;4 alkylene optionally mterrupted or
terminated by O, S, N(H) or N(C,.¢ alkyl),
R™ represents H, C, ¢ alkyl or, together with a smgle R substituent at a
position on the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the position at whach
the group B 1 attached, R*® represents C, , alkylene,
R** to R™ mdependently represent, at each occurrence when used heremn, H
or Cy ¢ alkyl,

G represents CH or N,

R’ represents one or more optional substrtuents selected from -OH, cyano,
halo, mitro, Cy¢ alkyl (optionally termmsted by -N@E)C(O)ORZ™),
Cis alkoxy -NR™R?®, -C(OR™, -C(O)OR®, -CONRZR¥,
NER™COR™,  NRZ)ICONRZR™,  -NERZ)S(O)LR™,
-S(O)LNR™R™, -S(0)R™", -OS(0),R** and ary}
and an R* substituent 1 a posttion on the phenyl or pyndyl group that 15
ortho- to the pomtion at whach the group B 1 attached may
() together with R™, represent C,4 alkyleno optonally
nterrupted ar termnated by O, S or N(H) or N(C, ¢ alkyD), or
@) together with R*®, represent C; 4 alkylene,
R** to R!® mndependently represent C, ¢ alkyl,
R™ and R mdependently represent H, C;  alky! or together represent Cs ¢
alkylene, resulting 1n a four- to seven-membered mtrogen-contammng ring,
R** to R mdependently represent H or C, ¢ alkyl, and

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

PCI/SE2005000891 /XO
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wherem each aryl and aryloxy gromp unless otherwise specafied, 1s

optonally substituted,

provided that
(a) at least one of the following 15 the case
(® R represents C, ;; alkyl (whach alkyl group 15 substituted by one or
more groups mcludng at least one -S(OLNR™R* and/ar
-NR®)S(0),R* group),
(i) A represents -J-S(0)N®R'™)- or -J-NR'*)S(0)-,
() J 18 mterrupted by -S(O),N(R'*)- or -NR'™)S(0);-
@Gv) B represents -Z-NR**)S(0)z-, -Z-S(O);NR™)-, -NR*™)S(0)-Z-
ar -S(O)NR™)-Z- end/or
(v) Z 1 mterrapted by -NR™*)S(0),- or -S(0)NR™)-,
(b) when A represents -J-N(R™®)-, -J-NR'™)S(0);- or -J-O-, then,
@ J does not represent C, alkylene or 1,1-C, ¢ alkylene, and
(1) B does not represent -NR™)-, -NR™S(0)r, -S(O) -O-,
-NRP)S(0)-Z- ar -NR™C(0)O-Z- when R? and R’ do not
together represent =0 and
(c) when R? represents -OR" ar -NR“)(RY), then.
(@ A does not represent -J-NR™)-, -J-NR"™)S(0);- ac -J-0-, and
() B does not represemt -NQR™)-, -NR™)S(O)r, -S(O) -O-,
NER™)S(0)z-Z- ar -NR™)(0)O-2Z-,

or a pharmaceutically acceptable denvative thereof

2 A compound as clamed m Clam 1, wherem R’ represents C.¢ alkyl
(winch alkyl group 18 optionally substituted by one or more groups selected
from halo, aryl (which latter group 18 optionally substitnted by ons or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, mtro, C, alkyl, C,, alkoxy
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(which latter two groups are optonally substituted by one or more halo
atoms), -C(O)R® and -S(O}R¥®), Het!, -NR™®R®, -C(O)R®, -OR™
-C(ONR™R*, -OC(OINR™R®, -S(OLR™ -S(OLNR™R”™ and
-N(E)S(O),R™) cr R' represents -C(O)OR’, -C(O)NR™)R™ or -S(O)R™,

3 A compound as claimed m Clamm 1 or Clam 2, wherein R*
epresents H or C, 5 alkyl and/or R® to R* independently represent, at each
occurrence when used herein, H, C, ¢ alkyl (which Intter group 1s optionally
substitnted by one or more substituents selected from cyano, nifro and
optionally substituted aryl), aryl (which latter group 18 optionally substituted
by one or more substtuents selected from -OH, halo, cyano, nitro,
NR®R™® (in which latter group R2* and R* together represent Cag
alkylene), C;.s alkyl and C,.5 alkoxy (whach latter two groups are ophonally
substituted by one or more halo atoms)), Het’, or R®, together with R®,
represents C, s alkylene (which alkylene group 13 optionally mterrapted by
an O atom),

4. A compound as clanned in any one of the preceding clams, wherein,
wherein RS represents H, Cy.¢ alkyl, ophionally substituted aryl -C(O)R'®,
-C(O)OR'® or -C(O)NGEDR'™

5 A compound as claxmed m any one of the preceding clsmmas, wherean
R'™ and R'™ mdependently represent C; 5 alkyl (optionally substituted by
one or more substituents selected from halo and optionally substituted aryl)
or optionally substituted aryl.

6. A compound as claumed m any one of the precedmg clamms, wherem
R'® represents C,, alkyl.

PCT/SE2003/000891 q \



WO 2008/123748 PCT/SE2005/000891

10

15

134
7 A compound s clammed m any one of the preceding claims, wherean
R? represents C, 5 alkyl (optionally substituted by one or more substituents
selected from halo, optionally substituted aryl, C; alkoxy and Het*)

8 A compound as clammed 1n any one of the preceding claims, wherean
R™ and R® independently represent H, C, 4 alkyl (which latter group 1s
optionally substituted by one or mare subshtuents selected from halo, cyano
and mtro), -D-(optionally substiuted aryl), -D-(optionally substitnted
eryloxy), -D-Het®, D-NEH)C(O)R'", -D-C(O)R'™®, or R™, together wath R*
ropresents C, 4 alkylone (which alkylens group 18 optionally mterrupted by
an O atom)

9 A compound as clamned in any one of the preceding clarms, wheremn
R* and R ndependently represent C; alkyl (ophonally substituted by
one ar more substtoents selected from halo, cyano, mtro and optonally
substituted aryl) or optionally substituted aryl.

10 A compoumd as clauned 1 any one of the preceding clamms, wheresn
D represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or C;4
alkylene.

11 A componnd as clammed m any one of the preceding clarms, wherem
R™ represents C,.s alkyl (optiomally substtuted by one or mare halo groups)
or optionally substituted aryl

12 A compound as claimed m any one of the precedmg clamms, wherem
R*™ represents H or Cy g alkyl
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13 A compound as claimed in any one of the preceding claxms, wherem
R and R™ mdependently represent, at each occurrence when used herem,
C,.s alkyl (optionally substituted by one or more substhtuents selected from
halo, optionslly substitnted aryl and Het), optionally substituted aryl or
Het’, or R* represents H,

14. A compound as clarmed in any one of the preceding claims, wherem
R? represents H, halo, C,5 alkyl, -OR™, -NE)R™ or, together with R®
represents =0

15 A compound as clarmed m any one of the preceding clamms, wherein
R3 represents H, C, .5 alkyl or, together with R?, represents =0

16 A compound as clamed m any one of the preceding claims, wheren
R" represents H, C, 4 alkyl, -B-(optionally substituted aryl), or -E-Het®

17 A componnd as clammed m any one of the precedmng claims, wherem
R' represents H, Cy alkyl, E-(opionally substrtuted aryl), -C(O)R'®,
~C(O)OR'®, -S(O)R'®, -CIONR™R'™ or -C(NH)NH,

18 A compound as clamned m any one of the preceding claams, wherein
R to R'® mdependently represent C; ¢ alkyl, or R'% represents H.

19 A compound as clammed m any one of Clauns 1 to 18, wherem R™
and R'™ mdependently represent H or C,., alkyl

20 A compound as claimed m any one of the preceding claims, wherem
B represents, at each occurrence when used heremn, a direct bond or
Cl.zalkylene.

PCT/SE2005/000891
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21 A compound as clmmed 1n any one of the preceding claims wherein
Het! and Het’ to Het® independently represent four- to ten-membered
heterocychc groups contaming onme to four heteroatoms zelected from
oxygen, mtrogen and/or sulfur, which groups are optionsally substituted by
one or more substituents selected from -OH, oxo, halo, cyano, C;¢ alkyl,
Ci« akoxy, phenyl, -NGEDR'™, -C(O)R'* -NE)COR™ and
NEDS(O)R'Y,

22 A compound as claimed m any one of the preceding claims, wherein
R R™ R'™ and R™ mdependently represent C,4 alkyl or optionally
suhstituted aryl or R'®, R™ and R'® mdependeutly represent H.

23 A compownd as clammad m any one of the precedmg clamms, wherein
A represents C,4 alkylene optionally substituted by one or more substiinents
selected from OH apd ammo, -Ci3 n-alkylene-S(O:N(H)- ar
C;3 n-alkylene-N(H)S(O)x- (in wiuch latter two groups, alkylene 18
attached to the oxabisprdme nng mirogen)

24. A compouxd as clarmed 1 any one of the preceding clarms, wherean
B represents -Z-, -Z-N(H)-, -Z-COINR™), -ZNER™S(O)r,
Z-8(0)NR*™)-, ~Z-S(0);-, -Z-O- (in which latter six groups, Z 18 attached
to the carbon atom bearing R? and R?)

25 A compound as clarmed 1n any one of the preceding clarms, wherem
Z represents a drect bond or C;4 alkylene.

26 A compound as clmimed m any one of the precedmg clmms, wherern
R*™® represents H, C, alkyl or, together with a amgle R* substiment at &
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position on the phenyl or pyndyl group that 18 ortho- to the position at which
the group B 15 attached, R*™ represents C;, alkylene

27 A compound as claimed 1n any one of the preceding claims, wheremn
R*< and R*™ independently represent H or C, s alkyl.

28 A compound as claumed 1n any one of the preceding claims, wherem,
when G represents N, G 15 m the ortho- or para-position relative to the pomt
of attachment of B

29 A campound as clammed m any one of the preceding claxms, wheren,
when G represents N, R* 11 absent or represents a single cyano group

30 A compound as clammed m any one of Claims 1 to 28, wherem R*
represents one or more substituents selected from -OH, cyano, halo, mitro,
Ci¢ alkyl, Cy6 alkoxy -C(OINR™)R™, and -NRZ")S(0)r-Cy4 alkyl, or
an R* substitnent m a position on the phenyl ar pyndy] group that 18 ortho-
to the posthon at wiuch the group B 15 attached may, together with R™®,
represent C;4 alkylene.

31 A compound as claumed in any one of Claumns 1 to 28 and 30, wherein
R¥ represents C;4 alkyl and R, RZ°, R® and R™ mdependently
represent H ar C,_, alkyl.

32. A compound as clammed m any one of the preceding clams, wherein
R* to R* independently represent H.

33 A compound as claimed in any one of the precedmg clamms, wherein
optional subatiments on aryl and aryloxy groups are, uniess otherwise stated,

PCT/SE20050000891 xq‘)
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one or more substituents selected from halo cyano, mtro, C,;4 alkyl, C;,
alkoxy (which latter two groups are optionally substituted by one or more
halo atoms) -N(H)S(O);R*"® and -S(O);N(EH)R™Z*

34 A compound as claimed n any one of the preceding clamms, wherem
alkyl groups and alkoxy groups may be, unless otherwise specified.

(1)  strmght- or branched-cham or cyche or part cyclic/acyche,

(m) saturated or unsaturated,

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

(=v) substituted by one or more fluoro or chloro atoms

35 A compound as clumed m Clam 1 which 1s

M N-(2-{7-{(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabncyelo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)propane-2-sulfonanmde;

@M  N-2-{7-{(25)-3-(4-cyanophenaxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabscyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1-phenyimethanesulfonanmde,

@)  N-(tert-butyl)-3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazahicyclo[3.3 1lnon-3-yl }propeane-1-sulfonamde,

(v} test-butyl {2-[7-(2-{[(4-fluorophenyl)sulfonyl]jamino) ethyl)-5-axa-
3,7-diazabicyclo[3 3 1]non-3-yIjethyl)}carbamate,

v) N-{2-(7-benzyl-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3 1]non-3-yl)ethyl]-4-
floorobenzenesulfonarmde,

(v)  N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-thazahcyclo-
[3.3 1]non-3-yi}ethyl)-1-phenylmathanesulfonamide,

(vi)  N-2-{7-[3-(4-cysnophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yi}ethyl)propene-2-sulfonammade,

(vll)  N-[2(7-benzyl-9-oxa-3,7-ciazabicycio[3.3 1lnon-3-yDethyl}-4-
cyanobenzenesulfonannde,
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N-[2-(7-{2-[3,4-bis(cafluoromethoxy)phenyljethyl }-9-0xa-3,7-
diazahicyclo(3 3 1]non-3-yl)ethyl]-4-cyanobenzenesulfonamde,
N-(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propy!]-9-cxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]Joon-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde,
N-(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2,4-difluorobenzenesulfonamide,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabcyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)4-fleorcbenzenesulfonammde,
N-(2-{7-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3 7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)methanesulfonarmde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1}non-3-yl}ethyl)}-4-flucrobenzenesulfonsmde,
N-(2-{7-[3-(4-cyenophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1Inon-3-yl}ethy)methanesulfopammde,
4-cyano-N-(2-{7-[2«4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1jnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonarmde;
1-(3-chlorophertyl)-N-(2-{ 7-[2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabcyclo[3.3 1}lnon-3-yl}ethylmethanesulfonammde,
4-cysno-N~(2-{7-[3-(4-cyenophenoxy)propyll-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1non-3-yl}ethyl)benzenesuifonammde,
N~(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3 7-diazabicyclo-
{3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1,1,1-tnfluoromethanesulfonammde,
N-(2-{7-[2«(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-tazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyD)-1-phenylmethanesulfonamde,
N+(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-1-methyl-1 H-1midazole-4-sulfonarmde,
N-(2~{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazascyclo-
[3 3 1Inon-3-yl}ethyl)butane-1-sulfonammde;

e 74
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N-(2~{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-ciazaicyclo-
{3 3 1)non-3-yl}ethyl)-1-methyi-1H-1midazole-4-sulfonarmde,
N-(2-{7-[2(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-1-[4-(trflucromethyl)phenyljmethane-
sulfonamude,

N-(2-{ 7-[2{4-cyenophenoxy)etiyl]-9-oxa-3,7~chazabicyclo-
[33 11non-3-y1}ethyl)-3,5-dmmethyhsoxazole-4-sulfonamde,
N~(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-dazabicyclo-
[3 3 1)non-3-yl}ethyl)-1-{4-(tnfluoromethyl)phenylimethane-
sulfonarmde,
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1]non-3-yl}ethyl)-3,5-dimethyhsoxazole-4-sulfonammde,
N~(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-dinzahicyclo-
[3.3 1}non-3-yl)ethyl)-2~(tnfluoromethoxy)benzenesolfonarmde;
1<(3-chlorophenyl)-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyi]-9-oxa-3,7-
diazaincycio[3.3 1Inon-3-yl}ethyDmethanesnlfonammde,
N-(2-{7-[2{(4-cyanophenoxy)etayl]-9-oxa-3,7-diazabncyclo-
[3 3 1]non-3-yl}jethyl)benzenesultfonarmde,
4-cyano-N-{2-{7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dazahicyclo-
[3.3 1]non-3-ylJethyl }benzenesulfonamde,
4-cyano-N-{2-[7-(4-flnorobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-

3 3 1lnon-3-yl]ethyl} benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[4-(drflnoromethoxy)benzyl}-9-oxa-3,7-
diazaincycio[3.3 1lnon-3-yi)ethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[2~(4-fluarophenyl)ethyi]-9-oxa-3,7-
diazsbicyclo[3.3 1lnon-3-yi}ethyDbenzenesulfonennde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenssulfonarmde,
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(oovl)  4-cyano-N<(2-{7-[3-(4-flucrophenoxy)propyll-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,

(ocvll) N-(2-{7-[2~(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
{3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-suifonammde,

(ooevili) S-chloro-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-ciazs-
bicyclof3 3 1]lnon-3-yl}ethyl)-1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-
sulfonaamde,

foadx) 2-cyano-N«(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-
dzazahcyclo[3 3 1}non-3-yl}ethyl)benzenesulfonannde,

¢)  N-(2-{7-[2(4-cyencphenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-tiazabucyclo-
[3 3 1]Juon-3-y1)ethyl)-4-methoxybenzenesulfonammde,

(d)  N-(2-{7-[3-(4-cyenophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazalncyclo-
3 3 1lnon-3-yi}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-S-gulfonamde,

(i)  S-chloro-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-c1aza-
tacyclof[3.3 1inon-3-yl}ethyl)-1,3-dmmethyl-1H-pyrazole4-
sulfonarmde,

(di)  N-(2-{7-[3-(4-cyanophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazebicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)}-4-methoxybenzenesulfonannde,

(dv)  4-cyano-N-(2-{7-[3-(2-flucrophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]lnon-3-yl)ethyl)benzenesulfonammde,

(dv)  4-cyano-N-2-{7-[3-(2,5-diflnorophenoxy)propyl]-9-oxe-3,7-
drazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyDbenzenesulfonarmde,

¢dv)  4-cyano-N-(2-{7-[3-(3A-dflucrophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1jnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,

(xvi)  4-cyano-N-(2-{7-[2-(2-flncrophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
chazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,

(avill)  4-cyano-N-(2-~{7-[2<4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7~
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
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(dix) 4-cyano-N-[2-(7-{2-[(4-flocrobenzyl)oxylethyl }-9-0xa-3 7-

0

@

diazabcyclo(3 3 1inon-3-yDethylJbenzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-(2-(3 4-diflucrophenyl)etiryi]-9-oxa-3,7-
diazalcyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yDethyl]-9-oxa-
3 7-ciazabicyclol3 3 1lnon-3-yl}ethyDbenzenemifonaomde,
4-cyano-N-{2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo-

[3 3 1lnon-3-yi]ethyl }benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-{(3,5-umethyhsoxazol-4-ymethyi]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl Jethyl)benzenesulfonamde,
N+2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)etiryl]-9-oxa-3,7-dhezabicyclo-

[3 3 1}non-3-yl}ethyl)-3-flucrobenzenesulfonamide,
N-(2-{7-{3-(4-cyanophenoxy)propy!}-9-oxe-3,7-ciezabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3-finorobenzenesulfanarmds;
N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1}non-3-yl)ethyl)-S-methyhsoxazole-4-sulfonamde;
N-{2-{741-benzofuran-3-yimethyl)-9-oxe-3,7-dazalucyclo-

3 3 1}non-3-yilethyl}-4-cyanobenzenesulfonamde:;
4-cyano-N-{2-[7-(1H-mndol-3-ylmethyl)-9-oxa-3,7-dwezancyclo-
3.3 1}non-3-yl]ethyl }benzenesutfonarmde,
4-cyano-N~(2-{7-[(1-methyl-1H-mdol-3-yD)methyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3.3 1jnon-3-yl}ethyl)benzenesulfpnammde,
4-cyano-N-(2-{7-[(5-finoro- 1H-ndol-3-yIymethyl]-9-axa-3,7-
dazecyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyDbenzenesulfonarmde,
N-(3-{7-[2-(4-cyanophenaxy)ethyl}-9-oxa-3,7-ciezsbicyclo-

[3 3 1lnon-3-yl1}propyl)-4-fhuarobenzenesnlfonanmde,
N-(3-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethryl}-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-

3.3 1}non-3-yl}propyl)-2,4-ciflnorobenzenesuifonamude,

PCT/SE2005/000891
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N-(3-{7-[3«(4-cyenophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-diazabucyclo
[3 3 1]non-3-yl }propyl)benzenesulfonarmde,
N-{2-[7 (4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-ciazabicyclo[3 3 1]non-3-
yl]ethyl }-1-phenylmethanesulfonammde,
N-(3-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxs-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)-1-phenylmethanesulfonammde,
N-(3-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonarmde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[(2-methyl-1H-1ndol-3-y)methyl]-9-0xa-3,7-
drazabicyclo[3.3 1]lnon-3-yl}ethyl)benzenssulfonammde,
4-cyano-N-(2-{7-[2-(3-fluarophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azabicyclo-
[3 3 1)non-3-yl }ethyl)benzenesulfonmmade,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(3-fluorophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
drazabicyclo[3 3 1lnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[3(4-cyano-2-fluorophenoxy)propyl]-9-0xa-3,7-
duazabrcyclof3 3 1)}non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamde,
4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyano-2,6-ifluorophenoxy)propyl]-9-oxa-
3,7-chazehicyclo[3 3 1]lnon-3-yl}ethyDbenzenesulfonanude,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(2,6-difluarophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
chazabscyclo[3 3 1jnan-3-yl}ethyl)benzenesulfonamude,
N-(3-{7-[3-(4-cyanophenaxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl }propyDpropane-2-sulfonamade,
N-(3-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1jnon-3-yl}propyl)-1-phenylmethanesuifonamide,
N-(3-(7-[3-(4-cymnophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-tiazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl }propyl)-3,5-dmethyhisoxazole-4-sulfonanmde;
N-(3-{7-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
{33 1]non-3-yl}propyl)-3,5-dimethyhsoxazole-4-sulfonamude,
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(boovil) N-{3-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1lnon-3-
yllpropyl }-3,5-dimsthyhsoxazole-4-sulfonanmde,

(boevil) N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-chazabicyclo[3.3 1}non-3-
ylJethyl}-3,5-dimethylisoxazole-4-sulfonammde,

(bodx) N-{2-[7-(1,3-benzoxazol-2-yhmethyl)-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yllethyl }-4-cyanobenzenesulfonammde,

(boo)  3-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1Jnon-3-yl}ethylbenzenesulfonammde,

(bood)  3-cyano-N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabucyclo[3.3 1non-3-yl}ethyl)benzenesulfonamide,

(bood]) 3-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-0xa-3,7-diazhicyclo-
[3 3 1}non-3-yIjethyl }benzenesulfonammde,

(boodl) 2-cyano-N-{2-{7-(4-cyenobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yllethyl}benzenesulfonanmde,

(boodv) 2-cyano-N-(2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl jethyl)benzenesulfonammde,

(oorv)  N~(4-cyanobenzyl)-2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl]lethanesulfonanude,

(toorvl) N-(4-cyanobeazy)-2-[7-(2-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dazabicyclo-
3.3 1]lnon-3-yljethanesulfonammde,

(boovil) N<(4-cysnobenzyl)-N-[(3,5-dumethyhsoxazol-4-yDmethyl}-2-{ 7-
[(3,5-dumsthylisoxezol-4-yl)methyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-
[3 3 1lnon-3-yl}ethanesutfonammde,

(booxvil]) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-finorophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-
dwazaicyclo[3.3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonarmde;

(oodx) N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
dazahncyciof3 3 1on-3-yl }propyl)-4-finarobenzenesulfonamde;

()  N-(3-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-0xa-3,7-diazaicyclo-
[3.3 1)non-3-yl }propyl)-2-finarobenzenesnlfonamide,

PCT/SE2005/000891
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N-(2~{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azabncyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-2-flucrobenzenesulfonamide,
N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1jnon-3-yl}propyl)-2,4-diflnorobenzene-
sulfonaimde,
N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclof3 3 1)non-3-y1}propyl)benzenesnlfonammde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-fnorophenoxy)ethyl)-9-0xa-3,7-
diazabucyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl)-4-fluorobenzenesutfonamde,
N-(2-{7-[2<{4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-
diazaineyclo[3.3 1)lnon-3-yl}ethyl)-3-fluarobenzenesnlfonamde,
N-2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-3,5-dmethyhsoxazole-4-
sulfonarmde,
3-cyano-N-(2-{ 7-[2-(4-cyano-2-flucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazaneyclo[3.3 1]lnon-3-yl}ethybenzenesulfonamsde,
N«(2-{7-[2-{(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
drazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)benzanesulfonammde,
N-(2-{7-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-ciazabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-4-cyanobenzenesulfonamde,
4-cyano-N-[2-(7-{2-[4-(tnfluoromethyl)phenyl]othyl }-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyi]benzencsulfonamde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(2,6-difluorophenyDethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyelo[3.3 1]non-3-y1} ethyl)benzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2~{7-[2-(2-fluorophenylethyl]-9-axa-3,7-
diazabicyclo[3.3 1]non-3-yl}ethyD)benzenesnlfonamde,
4-cyano-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-d1azabicyclo[3 3 1}non-
3-yi]ethyl }benzenesulfonarmde,

6 e 2
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4-cyano-N-{2-[7-(4-cyanobenzyl)-9-oxa-3 7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yi]ethyl }-N-methylbenzenesulfonammde,
N-[2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-dhazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl]-4-
cyano-N-methy »
4-cyano-N-{2-[7<(4-finarobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3 1Jnon-3-yljethyl}-N-methylbenzenesulfonande,
4-cyano-N-methyl-N-{2-[7-(2-phenylethyl)-9-oxa-3,7-
diezabicyclo[3.3 1]non-3-yljethyl }benzenesulfonamde,
4-cyano-N~(2-{ 7-[2-(3-fluorophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-azabicyclo-
[3.3 1jnon-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonammde,
4-cyano-N-(2-{ 7-[2-(2-flnorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]aon-3-y1}ethyl)-N-methyibenzenesnlfonammde,
N~(4-cyanobenzyl)-2-{7-[(3,5-dmmethylisoxazol-4-yDmetiyl]-9-oxa-
3,7-dazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethanesnifonammde,
N-(4-cyanobenzyl)-2-{7-[2-(4-flnorophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-
duazabicyclof{3 3 1]non-3-yl}ethenesulfonamds,
N-(4-cyanobenzyl)-2~{7-[2~(3-flnorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
ciazabncyclo[3.3 1non-3-yl}ethanesulfonamde,
N-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-azalucyclo- .
[3:3 1}non-3-yl}ethyl)-N,3,5-trmmethyhsoxazole-4-sulfonamde,
N-(2-{7-[2{(4-cyeno-2-fluorophenoxy)ethyl}-9-oxe-3,7-
crazabncyclo[3.3 1Jnon-3-yl}ethyl)-1-phenylmethanesalfonanmde,
N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabucyciof33 1]non-3-yl}ethyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-5-
sulfonamde;
N-(2-{7-[2{(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-chazalncyclo-
[3.3 1}non-3-yl}ethyl)-2,4-diflucrobenzenesulfonamide;
N~(2~{7-[2-(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-chazs-
icyelo[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-2,4-diflnorobenzenesulfonarmde,
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(exvilf) N-{2-{7-{4-cyanobenzyl)-9-oxa-3,7-dazabicycio[3.3 1lnon-3-
yljethyl }-4-fluorobenzenesulfonamde,

(exix) 4-fluoro-N-{2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo-

[3 3 1]non-3-yl]ethyl }benzenesulfonammde,

(@x) N-(2-{7-[2-(4cyanophenyD)ethyl]-9-oxa-3,7-hazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl }ethyl)-4-fluarobenzenesulfonamde,

(cxd)  4-fluoro-N-(2-{ 7-{2(4-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,

(cod) 4-cyano-N-[2-(7-{2-[4-(difluoromethoxy)phenyl]ethyl}-9-oxa-3,7-
duazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)ethyl]benzenesulfonamde,

(wodf) N-(2-{7-[2-(4-cyano-2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diaza-
acyclof3 3 1]non-3-yl }ethyl)-2,4-diflnoro-N-methylbenzene-
sulfonarmde,

(wodv) 4-cyano-N-(2-{7-[2-(2,6-diflucrophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
duazabicyclo[3 3 1]non-3-yi}ethyl)-N-methylbenzenesulfonannde,

(@oxv) 4-cyano-N-(2-{ 7-[2<2-fluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclof3 3 1inon-3-y1}ethyl)-N-methylbenzenesulfonmmde,

(ooov)) N-(2-{7-]2«1,2-benzmsoxazol-3-yl)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1]non-3-yl }ethyl)4-cyanobenzenesulfonammde,

(coo]) N-(3-{7-[2-(4-cyano-2-flnorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-d1azs-
brcyclof3 3 1Jnon-3-yl}propyl)-N-methylbenzenssulfonamide,

{coovill) N-(2-{7-[2-(4-cyeno-2-flucrophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diaza-
cyclo[3 3 1Inon-3-yi}ethyl)-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-
S-sulfonamde,

(@ody) N«(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabucyclof3 3 1}-
non-3-yl1} ethyl)-N-methyl-2,3-cdhhydro-1-benzofuran-5-sulfonaimde,

(coo)) 4-cyano-N-{2-[7-(4-cyano-2-fluarobenzyl)-9-oxa-3,7-diazamcyclo-
[3 3 1]non-3-yl]ethyl }benzenesulfonamde,
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(cocd)  4-cyano-N-{2-[7-(4-cyano-2-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazacyclo-
[3 3 1}non-3-yl]ethyl }-N-methylbenzenesuifonammde,

(coodf) 4-cyano-N-[2-(7-{2-[4-{(difluoromethoxy)pheayl]ethyl}-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1jnon-3-yl)ethyl]-N-methylbenzenesulfonamide,

(coodll) 4-flaoro-N-(2-{7-[2-(3-flucrophenyl)ethyl]-9-0xa-3 7-diazabicyclo-
{3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,

(awoodv) 4-flucro-N-(2-{7-[2<(2-fluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-cazalucyclo-
[3.3 1]non-3-yl }ethyl)benzenssulfonarmde,

{cxoaxv) 4-flaoro-N-{2-[7-(2-pheylethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3 1]non-
3-yljethyl}benzenesulfonamide,

(coov) N-{2-[7-(1,2-benzisoxazol-3-yimsthyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1)non-3-yli]ethyl }-4-cyanobenzenasulfonammde,

(woovi)  4-cyano-N-(2-{7-{2-(4-finorophenyl)ethyl]-9-oxe-3,7-
thazabucyclo[3 3 1jnon-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesvifonammde,

(woovi)  4-cyano-N-(2-{7-[2<(3,4-diflnorophenyl)ethyl}-9-oxa-3,7-
duazabicyclo[3 3 1}non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonarmde,

(cxoodx) 4-cyano-N-{3-[7-(4-cyanobenzyl)-9-axa-3,7-ciazabicyclo-
[3 3 1lnon-3-yi]propyl}benzenesulfonanmde,

(od) 4-cyano-N-{3-[7-(4-flucrobenzyl)-9-oxe-3,7-diazabicyclo-
[3 3 1}non-3-yi]propyl }benzenesulfonamde,

(o) 4-cyano-N-(3-(7-[2-{(4-flncrophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-chazabicyclo-
[33 1]non-3-y1}propyl)benzeneeulfonamde,

(adl) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(3-fluorophenyDethy]]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[33 1]non-3-yl}propyl)benzanesulfonamyds,

(oxi)  4-cyano-N-(3-{7-[2-(2-flucrophenyDethryl]-9-oxa-3,7-cuzabicyclo-
[3.3 1]non-3-yi }propyl)benzenesulfonammde;

(cdly) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-diflucrophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
chazabneyclo[3 3 1]non-3-yl}propyDbenzenesuifonamde,
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(cxv)  4-cyano-N-(3-{7-[2-(3,4-d:iflucrophenyl)ethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl }propyl)benzenesulfonamide,

(xdvi) N-[3-(7-benzyl-9-0xa-3,7-dazabicyclo[3 3 1]non-3-yl)propyl]-4-
cyanobenzenesulfonammde,

(exivii) 4-cyano-N-(3-{7-[3-(4-flnorophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamde,

(cxdvii) 4-cyano-N-(3-{7-[2-(2,6-difluorophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
ciazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}propyl)benzenesulfonamde,

{oxit)  4-cyano-N-(2-{7-[3-(4-fluorophenoxy)propyl]-9-oxe-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]lnon-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesulfonarmde,

()  4-cyano-N<2-{7-[3-(2,4-diflucrophenoxy)propyi}-9-oxe-3 7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)-N-methylbenzenesnlfonammde;

(cf)  4-cyano-N-(2-{7-[2«(2,4-cifluorophenyl)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]jnon-3-yl}ethyl)benzenesulfonsammde,

(ci)  4-cyano-N-(2-(7-[3-(2,4-cfluorophenoxy)propyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3 3 1]non-3-yl}ethyl)benzenesulfonammde,

(clii) N-(2-{7-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-9-oxe-3,7-d1azabicyclo-
[3.3 1]non-3-yl}ethyl)-4-cyano-N-methylbenzenesulfonamide; or

(chv) A-Cyano-N+(2-{7-{2«(24-diftuoro-phenyl)-ethyl]-9-oxa-3,7-daza-
hicyclo[3 3 1}non-3-yl}-ethyl)-N-methyl-benzenesulfonamide,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof
36. A pharmacentcal formmlabon inclnding a compound as defined m

any one of Clarms 1 to 35 1n admmxture with a pharmacentically-acceptable
adjuvant, chluent or carmner
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37 A pharmaceuticel formulation for nse i the prophylanis or the

treatment of an axhythmma, comprising a compound as defined 1n any one of
Claims 1 to 35

38 A compound as defined 1n any one of Clamms 1 to 35 for use as a
pharmaceutical.

39 A compound as defined i any one of Clamms 1 to 35 for use 1 the
prophylaxis ar the treatment of an ahythma.

40  The use of a compound az defined m any of one Claims 1 to 35 as
active mgrechent for the mamufactre of a medicament for use m the

prophylaxis or the treatment of an arrhythmua.

41  The use as clammed m Claim 40, wherem the arhythrma 1s an atnal or
a ventnculer archythnma,

42 A method of prophylaxis or treatment of an emhythnma which
method comprises admmustration of & therapentically effechve amount of a

componnd as defined 1 any one of Claims 1 to 35 to a person sufferng
from, or susceptible to, such a condition.

43 A compound according to any one of clamma ] -35 m combmathon with
any other dmgs for use as a medicament for the treatment of acthythrmas ar
cardiovascular disorders

44 A process for the preparation of a compound of formmia I as defined 1n

Claum 1, which process compnses
(a) reachon of a campound of fornmia I,
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R

R N N—H
A I

&,

wherein R?* R%, RY, R" o R%, A, B and G are ss defined m Clarm 1, with a
compound of formmia IIT,

R.-L! 11§
whezein L! represents a leaving group,
(b) for campounds of formula I m which R? represents C,y, alkyl substituted
by one or more substitnents as defined 1 Clamm 1 in respect of R’, which
substituent(s) 18finclude a -NR™)S(0),R* group, reaction of a compound of
fornmla IV,

g R® A"
N\
" - He A
H'——}\A/N N\Rh—N\H
v

A,

wherein R* represents C, 1, alkylens, winch group 15 aptionally substituted by
ano ar more substituents as defined m Clamm 1 m respect of RY, and R?, R,
R, R* o R, A, B and G as defined in Claim 1, with a compound of formula
v,

L2-S(0).R* \'4
wheren 1.2 represents a leaving group,
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(c)forconpmmdsoffoxmuhlmwhchR‘represanlsC“,a]kylsnbmmd
by one or more substiments as defined above m respect of R', whch
substituent(s) 18/include a -S(O)NR®R* group, reaction of a campound of
formula I, as defined above, with a compound of fommmla VA,

L-R™SO, NR™R* VA
wherein L! and R™ are as defined sbove and R™ and R* are a8 defined m
Clam 1,
() for compounds of fommla I m which R! represents -C(O)XR’ ar
-C(O)NR™R™, reaction of a campound of formula VI,

® ULk R"

A\
R H® H® ;

A A NTL

A,

wherein R?, R, R, R to R%, A, B and G are as defined m Claim 1 and 1! 18
25 defined above, with a compound of formmia VI,

R*H VI
wherein R* represants -XR? or -N(R™R* and R%, R7, R® and X are as
defined n Clmm 1,
(¢) for compounds of formmla I m wiach R! represents -C(O)NGER™,
reaction of a compound of formmla I, a8 defined above, with a compomnd of
formmla VIIT,

R™.N=C=0 VI
wheremn R™ 15 as defined m Clamm 1,
(f) reaction of 2 campound of formnla IX,
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wheremn R! and R* to R* as defined 1n Clamm 1, with a compound of formnla

X,
A
.H\A/L’
B
e
o
wheremn L? represents & leavmg group and B2, R, R%, A, B and G are a3
defined in Clam 1,

(®) for compounds of formmla I m winch B represents -Z-N(R?)S(O)x-,
reaction of a compound of farmmla IX, as defined above, with a campound

of fornmia XA,
H'ji":('-’

~NHSO,
z

Y )
\

wherem R2, R, R*, A, G and Z ero as defined m Claim 1, and 1.2 18 as defined
above,

(h) for compounds of formnla I m which A represents CH; and R? represents
-OH or -N(H)RY, reaction of a compound of formula IX, as defined above,
with a compound of foromla XIT,
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Y
“’7A

X
G
é -

wheren Y represents O or NR') snd R?, R, R, B and G are as defined m
Clam 1,

(1) for compounds of formula I in which B represents -Z-O-, reaction of a
compound of formmla X1,

R i
A

e R® N—g! at
n’+ A R
z
“oH

wheremn R, R2, R®, R* to R®, A and Z are as defined m Clam 1, with a
compomnd of formnla X111,

&, -

wherem R* and G are as defined 1n Clam 1,

() for compounds of formmia I m winch G represents N and B represents
-Z-O-, reacthiom of a compound of forxomla XTI, as defined above, with a
componnd of formula XIV,

a
v
@H.

wherern R* 18 as defined m Clarm 1 and 1.2 15 a8 defined above;
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(k) for compounds of formmle I m which R? represents -ORY, m wiuch R®
represents C, ¢ alkyl, -E-aryl or -E-Het®, reaction of a compound of formula I
1n which R? represents OH with a compound of formmla XV,
RE'OH XV

s  wherein R™ represents Cy4 alkyl, -E-aryl or -E-Het® and E and Het® are as
defined n Claxm 1,
@) for compounds of formmila I 1n which R? represents -OR™, 1n wiich R®
represents Cy ¢ alkyl, -E-aryl ar -B-Het®, reaction of & compound of formnla
XVI,

10
wherein R!, R3, R*, R“ to R*, A, B and G are as defined m Claim 1 and 1.2 15

as defined above, with a compound of formmla XV, as defined above,
(m) for compounds of formnle I 1 winch R? represents -E-NH,, reduction of
a compound of formnla XVII,

of .
é\m

wherean R!, B2, R*, R to R, A, B, E and G sre as defined m Claim 1,

15
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(n) for campounds of farmmla I m which R? represents -E-N(R'9R", wherem
R* represets Cy¢ slkyl, -E-aryl -E-Het, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
S(O)}R'® or -C(ONR'™R'™, reaction of a compoond of formmls I 1n
which R? represents -E-N(H)R™® with a compound of forrmula X VIII,

R¥L! XVII
wherem R represents C, 4 alkyl, -B-aryl -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(O);R"' ar -C(O)N(R"')Rm. and R“‘. Rl' R"', Rru' R"", Het® and E
are as defined m Claim 1 and 1.? 18 as defined above,

(0) for compounds of formmla I 1 which R® represents
E-NRPC(ONH)R'™, reaction of a compound of formula I 1n which R?
represents -E-N(E)R" with a compound of formmla XIX,

R"™N=C=0 XX
wherein R'™ 15 as defined m Claim 1
() for compounds of formula I m whch R? represents
-E-N(H)[C(O)LNH,, reacton of a compound of formmla I m which R?
represents -E-NH; with oxalc acid dianude;

(@ for compounds of fornmle I m which R? repesents
“BE-NEH)C(NH)NH,, reaction of a compound of formla I m winch R?
represents -E-NH, with a compound of formmnla XX,

RPO-C(=NH)NH, XX

or an N-protected denvative thereof, wherem R™ 13 as defined above;
() far compounds of formnla I mn wiich R? represents -ORY, m winch R®
represents -C(O)R'™ -C(O)OR'® or -C(ON(R™R'™, reaction of a
compound of formuia I m which R? represents -OH with 2 campound of
formmla XXI,

RE®LS XX1
wherem R'™® represents -C(O)R', -C(O)OR'® or -C(O)NR'™R™, L*
represents a leaving group and R'®, R'®, R and R'™ are as defined m
Clam1,
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(s) for compounds of formula I m which R? represents H or -OH and R?
represents H, reduction of a compound of formnle I 1n which R? and R?
together represent =0,

() for campounds of farmula I m wiich R? represents halo, substitution of a
corresponding compound of formmla I m which R? represents -OH, naing a
halogenating agent;

(u) for compounds of formmla I 1n which R? and R? represent H, A represents
-J- and B represents -N(R*)-Z- (wherem -N(R™) 18 attached to the carbon
atom bearing R? and RY), reaction of a compound of formmila XXT1,

ps. AR A"

N
[~
pNey
wherem R?, R, R*! to R and J are as defined m Claim 1, with & compound
of formmla XXIII,

/¥ XX
\
R
wherem R*, G and Z are as defined m Clammn 1 and 13 18 a5 defined above,
(v) for campounds of formnla I m which A represents CHy);- and R? and R?

together represent =0, reaction of a compound of fornmla IX, as defined
above, with a compound of formula XXIV,
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wherem B, G and R* are as defined m Clamm 1,
(w) for compounds of formmla I m which R' represents -C(O)XR’,
-C(O)NR™R* ar -S(0),R™ reaction of 2 compound of formula XXV,

1
3 H“ H‘
L = v

Ll
R* N\H"‘

wheremn R'® represents -C(O)XR’, -C(O)N(R™R* or -S(O);R* and R*, R,
R™, R™ and R" to R* are as defined m Clarm 1 and 1 15 as defined above,
with a compound of formnla XXVI,

R

T

&,
wherem R%, R%, R, A, B and G as defined in Clarm 1,
(x) for compounds of formnla I wiuch are oxahispudme-nitrogen N-oxide
denvatives, oxidation of the comesponding oxabispidme mirogen of a
corresponding compound of fornmila I, m the presence of an oxidising
agent;
(y) for compounds of forrmla I winch ere C,4 alkyl quatermnary ammomum
salt denvanves, 1n which the alkyl group 1s attached to a oxalnspuchne
mirogen, reaction, at the oxabismdine mtrogen, of a comespondmg
compound of formmla I with a compound aof formmla XXVII,

R¥.L? XXVI

wherem R?* ropresents C; 4 alkyl and L5 18 a lesving group,
(2) conversion of one R* substiment to another;

(sa) mtroduction of one ar more (farther) R* substituents to the aromatic omg:
(ab) for compounds of fornmia I ;n wheremn R represents C; 1 alkylens,
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which group 18 optionally substimted by one or more substituents as defined
above 1n respect of R, reaction of a compound of formula If

R R

%
\

N~—~H

o |
&,

wherem R?, R?, R%, R 10 R%, A, B and G are as herembefare defined, with
the appropniate aldehyde, for exemple under conditions that are known to
those skilled 1n the art (e.g. at room tempersture, such as from 15 to 30°C) 1
the presence of a redpcing agent (such as sodram cyanoborohydrids, sodrom
tnacetoxyborohydnde, or atmnlar compounds) and an appropnate solvent
(such as 1,2-dichloroethane, dichloroethane, methanol, ethanol or mixinres
thereaf),

(ac) for compounds of formmla I m wheremn A represeats -J-, -J-NR'™)-, -J-
S(O)NR™)-, -J-NR™)S(0);- or -J-O- (in which latter four groups, -J 18
attached to the oxabispidme ning nrirogen), reaction of a compound with
formnla VII

v
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wherem R and R*' to R* are a3 hereinbefore defined, with 2 compound of
formmla XXTIT

o,
@\# a1

wherem R, R, B and G are as herembefore defined and the Cy 5 alkylene

group 13 optionglly substituted by one or more substinents as defined above in
respect of J, for example under conditions that are known to those skilled 1n
the art (e.g at room texuperature, such 2s from 15 to 30°C) m the presence of
10 areducing agent (such as sodmm cyanoborohydods, sodmm
tnacetoxybarohydnds, or ssmlar hydnde donatng compounds) and an
appropaate solvent (such as 1,2-dichloroethane, dichloroethans, methanol,
ethanol or muxtures thereof); or
(ad) deprotection of a protected denvatve of a compound of formmia I as
1S defiped above

45 A compound of farmnla II, as defined 1n Clamm 44, or a protected
denvative thereof, provided that
@ A represents -J-S(0)NR'™)- or -J-NR'™)S(0)y-,
20 (@) J1smterrupted by -S(O)NR™)- or -NR™)S(0)y-,
() B represents -Z-N(R™)S(O)z-, -Z-S(0):NR™)-, -NR®)S(0)-Z-
or -S(O);N(R*®)-Z- and/or
(v) Z1s mterrapted by -NR*™)S(0);- or -S(O)NR*®)-
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46 A compound of formula IV, as defined 1mn Clamm 44, or a protected
denvative thereof, provided that

() A represents -J-S(O)NR'™)- or -J-NR™)S(O)-,

(u) J1snterrupted by -S(O)LN(R'™)- ar -NR'™)S(0)r-,

5 (u) B represents -Z-NR™)S(O)r, -Z-S(O)NR™)-, -NR™)S(0)Z-
or -S(0);N(R**)-Z- and/or
(tv) Z 18 mterrupted by -NR*®)S(0)z- or -S(0);N(R™)-

47 A compound of formula VI, as defined m Claim 44, or a protected
10 denvative thereof, provided that
() A represents -J-S(0),N®R'”)- ar -J-NR'™)S(0)-,
(u) J 18 mnterropted by -S(O)NR'™)- ar -NR*)S(0)2-,
(i) B represents -Z-NR™)S(0)-, -Z-S(0)NR™)-, -NR*™)S(0)-Z-
ar -S(O);N(R?**)-Z- and/or
15 (v) Zusmterropted by -NR™S(0),- or -S(O)NR™-

48 A compound of formmila IX, as defined ;n Clam 44, or a protected

derrvative thereof, provided that R! represents C; 14 alkyl (winch alkyl group

18 substituted by one or more groups meluding at least ane -S(O),NR™)R™
20  andfor -N(R™)S(O);R™ group)

49 A compound of fornmia XTI, as defined i Claim 44, or a protected
denvative thereof, provided that
() R represents C, 1, alky! (wiuch alkyl group 1s substituted by one ar
25 more groups mcludmg at least one -S(ORNER™R* and/or
-N®R™)S(0),R™ group),
(1) A represents -J-S(O)Q;NR™)- or -J-NR™)S(O)z-, and/or
() J 18 interrapted by -S(O);NR')- or -NR™)S(0)r-
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50 A compound of formnls XVII, as defined in Clamm 44, or a protected
denvative thereof provided that
() R represents C; ;; alkyl (winch alkyl group 1s substituted by one or
more groups mchnding at least ope -S(ORNR™R* and/or
-NR™)S(0),R™ group),
@) A represents -I-S(O),N(R'*)- or -J-NR'*)S(0)z-,
() J 18 mterrupted by -S(O);NR'™)- or -NR™)S(0),-
Gv) B represants -Z-NR™)S(0)-, -Z-S(ORNER™)-, -NR™)S8(0),-Z-
or -S(O),N(R*®)-Z- and/or
(v) Z1s mtemupted by -NR™)S(0);- or -S(O)NR™-

51 A compound of farmmis XXII, as defined m Clamm 44, or a protected
denvative thereof, provided that
@ R’ represents C, ;2 alkyl (which alkyl group 13 substitated by one or
more groups mcludmg at least one -S(ORNR™R™ and/or
-N(R™)S(0);R* group), and/ox
@) T1s mterropted by -S(O);NR'™)- or -NR'*)S(0),-
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Compuestos novedosos de xabiispidina y su uso en e miento de

arntmias cardiacas

Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a compuestos novedosos farmaceuticamente utiles,
en particular a compuestos que son utiles en el tratamiento de arritrmias

cardiacas

Antecedentes y Arte Previo

Las arntmas cardiacas pueden definirse como anomalias en la frecuencia,
regulandad, o sitio de ongen del impulso cardiaco o como alteraciones en la
conduccién, lo cual ocasiona una secuencia anormal de activaciéon Las
arntmias pueden clasificarse clinicamente por medio del sitio supuesto de
ongen (es decir, como amtmas supraventriculares, incluidas amtmas
auriculares y atrioventriculares, y arrtrmas ventniculares) y/o por medio de
la frecuencia (es decir, bradiarritmias (lentas) y taquiarnitmias (rédpidas))

En el tratamiento de arntrmas cardiacas, el resultado negativo en estudios
clinicos (véase, por ejemplo, el resultado del Estudio de Supresion de
Arritmia Cardiaca (CAST) resefiado en New England Journal of Medicine,
321, 406 (1989)) con féarmacos anti-ammtmicos "tradicionales”, los cuales
actuan principalmente desacelerando la velocidad de conduccién
(medicamentos anti-arritmicos de clase I), ha estimulado el desarrollo de
medicamentos hacia compuestos que selectivamente retrasan la
repolarizacion cardiaca, prolongando en esa forma el intervalo QT Las
medicinas anti-arritmicas de clase Il pueden definirse como farmacos que
prolongan la duracion potencial de la accion trans-membrana (que puede ser
causada por un bloqueo de cornentes K* externas o de un aumento de las
corrientes 16nicas internas) y el periodo refractario, sin afectar la

conduccién cardiaca
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Una de las desventajas claves de los medicamentos conocidos hasta ahora,
que actuan retrasando la repolanzacion (clase III o en otra forma) es que
todos ellos son conocidos por exhibir una forma unica de pro-amtmia
conocida como forsades de pointes (taquicardia ventricular en entorchado)
que, en ocasiones, puede ser fatal Desde el punto de vista de la seguridad,
la mimmizacion de este fenomeno (que, como se ha demostrado, se
presenta tambien como resultado de la administracién de medicamentos no
cardiacos tales como fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, antthistaminas
y antibibticos) es un problema clave a solucionar en la provisién de

farmacos anti-arntmicos 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, as1 como articulos de
publicacién peniédica incluidos, entre otras, J Med Chem. 39, 2559,
(1996), Pharmacol Res, 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) y
Anal Sci1 9,429, (1993)

Ciertos compuestos de oxabispidina se divulgan como cunosidades
qumicas en Chem Ber, 96, 2872 (1963) El uso de algunos otros
compuestos de oxabispidina en el tratamiento de armtmias cardiacas se
divulga en WO 01/28992 Metodos para la preparacion de tales compuestos
de oxabispidina se divulgan en WO 02/28863, WO 02/28864, WO
02/83690 y WO 02/83691 Compuestos de oxabispidina de formula 1,
como se definen a continuacion, no se divulgan m se sugieren por ninguno

de estos documentos

Sorpresivamente hemos descubiertos que un grupo novedoso de
compuestos a base de oxabispidina exhiben actividad electrofisiologica y,

al
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por consiguiente, se espera que scan utiles en el tratamiento de amtmias
cardiacas EIl novedoso grupo de compuestos a base de oxabispidinas posee
propiedades ventajosas, comparadas con compuestos del arte previo, tales
como una mayor potencia, mayor selectvidad, y/o reduccion de la
depuracion total Estas ventajosas propiedades pueden distinguir el uso de
tales compuestos como agentes farmaceuticos dismnuyendo la dosis clinica
diana, prolongando la duracidn de accién, y/o mejorando el perfil de
efectos secundaros

Divulgacién de la Invencion

e R R
R*

H’ N H4. He N.____Hi
“’7'\1\/ l
e

en donde

R' representa C, 2 alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente
por uno o mds grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -
NR*®R®, -C(O)R*, -OR*, -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R¥, -OC(O)N(R*")R*, -
S(0)R™, -S(0);NR™R* y -N(R™)S(0);R*) o R' representa -C(O)XR’, -
C(O)N(R®*)R* o -S(O),R™,

R™ representa H o C,¢ alqulo (ulimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, mitro, -S(O):NR™)R* y -N(R*)S(0),R™),
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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 més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, nitro, arilo, Het?, -S(O),N(R™)R™ y -N(R™)S(0),R*), arilo 0 Hef’, o
R* o 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 C, ; alquilo),

RS representa H, C, alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, anlo, -
S(0),NR™R* y -NR™S(O),R™), anlo, -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -
C(O)N(H)R'® o -S(O):R'¥,

R'® R'® R'®* y R'™ representan independientemente C, alquilo
(sustitudo opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -
OH, halo, ciano, mitro y anlo), arilo, o R'™ representa H,

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C; 5
alquilo (sustitiudo opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C,¢ alcoxi, Het®, -S(O)zN(R%)R* y -
NR™)S(0):R™),

R y R® representan independientemente H, C, |2 alquilo, C,4 alcoxi (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(ORLNR™®R* y -NR™S(O)}R™), -D-anlo, -D-anloxi, -D-Het’, -D-
NH)JCO)R'"®, -D-S(OxR'™®, -D-COR'®, -D-C(O)OR'®?, -D-
C(O)N(R''®)R'", 0 R* o R®, junto con, respectivamente, R* 0 R*, pueden
representar C;¢ alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
més grupos C, 3 alquilo),

R'" a R' representan independientemente H, C,¢ alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo,

ciano, mitro y arilo), anlo, o R''® y R'" juntos representan C; ¢ alquileno,
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R y R'™ representan independientemente C,s alquilo (sustituido

opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
clano, nitro y anlo) o artlo,

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

X representa O 0 S,

R™ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C,4
alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, mitro, arlo, -S(O;N(R™)R* y -N(R™)S(O)%.R*™) o
anlo,

R® representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, H o
C, alquilo,

R* y R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta sohcitud, Ci alqulo (sustituido opcionalmente por uno o
més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, arilo y Het®),
arilo o Het’, o R™ representa H,

R? representa H, halo, C, alqulo, -OR", -E-N(R')R" o, junto con R’
representa =0,

R’ representa H, C, alquilo o, junto con R?, representa =0,

R"” representa H, C,¢ alquilo, -E-arlo, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'“’ o-
C(O)N(Rl 1.)Rl TI)’

R" representa H, C, alquilo, -E-anlo, -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -
S(0)R', -[C(O);N(R'™)R'™ 0 -C(NH)NH,

R'® representa H, C,.¢ alquilo, -E-anlo o -C(O)R'%,

R'® a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud, C,4 alquilo (sustituido de manera opcional por uno o
maés sustituyentes seleccionados de halo, anlo y Het'®), anlo, Het'', o R'® y
R'® representan independientemente H,

R'™ y R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

usan en esta solicitud, H o C,4 alquilo (sustituido de manera opcional por
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uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, anlo y Het'), arilo, Het", o,
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 alquileno,

p representa 1 6 2,

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

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

A representa un enlace directo, -J-, -J-N(R'™)-, -J-S(O)LNR'™)-, -J-
N(R'*)S(0),- o -J-O- (cuatro grupos en los que -J se une al mitrogeno de
anillo de oxabispidina),

B representa —Z-{[CO)LCEH)R™)}-,  -Z-[CONNR™), -Z-
N(R*™)S(0)z-, -Z-S(0);N(R*™)- 0 —Z-S(0),-, -Z-O- (se1s grupos en los que
Z se une al itomo de carbono que porta R? y R%), -N(R™)-Z-, -
N(RZ\S(0)-Z-, -S(O):N(R™™)-Z- 0 -N(R™)C(0)O-Z- (cuatro ultimos
grupos en los que Z se une al grupo femlo o pindilo, que se sustituye
opcionalmente por RY),

J representa C, alquileno interrumpido opcionalmente por -S(O):N(R'*)-
o -N(R'*)S(0),- y/o opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de -OH, halo y amino,

Z representa, un enlace directo o C,4 alquileno, opcionalmente interrumpido
po -N(R™)S(0);- 0 -S(O);N(R™)-,

a, b y ¢ representan independientemente 06 1,
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nrepresenta0, 1 6 2,

R'" a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud H o C,4 alquilo,

R¥ representa H o, junto con un sustituyente R* unico en una posicion en
el grupo femlo o piridilo, que es orfo a la posicién en la cual se une el grupo
B, R*® representa C,4 alquileno opcionalmente interrumpido o terminado
por O, S o N(H) o N(C, alquilo),

R?® representa H, C, alquilo o, junto con un sustituyente R* unico en una
posicién en el grupo fenlo o piridilo, que es orto- a la posicion en la cual se
une el grupo B, R* representa C; 4 alquileno,

R?™ g R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

usan en esta solicitud, H o C ¢ alquilo,
G representa CHo N,

R* representa uno o més sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, mtro, C,s alquilo (opcionaimente terminado po -
N(H)C(O)OR?"®), C,¢ alcoxi, -NRZ)R?™, -C(O)R**, -C(O)OR™, -
C(OINRZ)RZ, NRZHC(O)R®, -NR*CONNRZRZ, -
N(RZ™S(0)R*"®, -S(0):NRZ*R™, -S(0),R*", -OS(0),R*'" y arilo,
y 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, puede
(1) junto con R, representar C,, alquileno opcionalmente
interrumpido o terminado por O, S o N(H) o N(C,alquilo), o
()  junto con R, representan C, 4 alquileno,
R2'® 3 R2! representan independientemente C,. alquilo,
R¥ y R representan independientemente H, C, alquilo o juntos
representan C, ¢ alquileno, resultando en un amllo, que contiene nitrégeno,

de cuatro a siete miembros,

R?* a R° representan independientemente H o C, alquilo, y

RY aR% representan independientemente H o C, ; alquilo,
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en donde cada grupo arilo o ariloxi, a menos que se especifique lo contrario,
se sustituye opcionalmente, >

siempre que /
(a) por lo menos uno de los siguientes sea el caso
(1) R'representa C; 3 alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno
o mas grupos, inchudo por lo menos un grupo -S(O),N(R*)R*
y/o grupo -N(R™)S(O);R™),
(1) A representa -J-S(O),N(R'?®)- 0 -J-N(R'*)S(0).-,
(111) J se interrumpe por -S(O),N(R'*)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(1v) B representa -Z-N[R*)S(0), -Z-S(0):NR*™)-, -N(R™)S(0),-
Z- 0 -S(0)N(R**®)-Z- y/o
(v) Z se interrumpe por -N(R20,)S(0)2- 0 -S(0),N(R*")-,
(b) cuando A representa -J-N(R'*)-, -JI-N(R'*)S(O),- 0 -J-O-, entonces
(1) J no representa C, alquileno 6 1,1-C, ¢ alquileno, y
(1) B no representa -N(R*®), -N(R**)S(0)-, -S(O)s-, -O-, -
N(R)S(0),-Z- 0 -N(R™C(0)O-Z- cuando R? y R, juntos, no
representan =0, y
(c) cuando R? representa -OR" o -N(R'*)(R'), entonces
(1) A no representa -J-NR'®)-, -J-N(R'*)S(0)- 0 -J-0-, y
(1) B no representa -N(R*®)-, -N(R**)S(0)-, -S(O);-, -O-, -
N(R?**S(0)2-Z- 0 -N(R**C(0)0-Z-,

o su dertvado farmaceuticamente aceptable,

Para evitar dudas hay que entender que, donde en esta especificacion un
grupo se califica por 'definido mas ammba en el texto', 'defimdo més
adelante’ o 'defildo anteriormente’, el dicho grupo abarca la primera
definicidn que ocurra y la més amplia, as1 como cada una y todas las demas

definiciones para ese grupo
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A menos que se especifique lo contrano, grupos alquilo y grupos alcoxi,
como se definen en esta solicitud, pueden ser de cadena recta o, cuando hay
un numero de suficiente {(es decir, un minimo de tres) de atomos de
carbono, ser de cadena ramificada, y/o ciclicos Ademas, cuando hay un
numero suficiente (es decir, un minimo de cuatro) de dtomos de carbono,
tales grupos alquilo y alcox: pueden ser tambien en parte ciclicos/aciclicos
Tales grupos alquilo y alcoxi pueden ser igualmente saturados o, cuando
hay un numero suficiente (es decir, un minimo de dos) de atomos de
carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por uno o mas dtomos de
oxigeno y/o azufre A menos que se especifique lo contrario, grupos alquilo
y alcoxi pueden susttuirse ademas por uno o mas &tomos halo vy,
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 nimero
suficiente (es decir, un mimimo de dos) de atomos de carbono, pueden ser
de cadena ramificada Tales cadenas alquileno pueden ser tambien
saturados 0, cuando hay un numero suficiente (es decir, un mmmmo de dos)
de dtomos de carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por uno o
mas atomos de oxigeno y/o azufre A menos que se especifique lo
contrarto, Grupos alquileno pueden sustituirse igualmente por uno o mas
atomos halo

El término "anlo”, cuando se usa en esta solicitud, incluye grupos Cq_yg arilo
tales como fenilo, naftilo y similares El termino "arilox1”, cuando se usa en
esta solicitud, incluye grupos Ce.1p anloxi tales como fenoxi, naftoxi y
similares Para evitar dudas, los grupos anlox: designados en esta solicitud
se unen al resto de la molécula mediante el atomo O del grupo oxu A
menos que se especifique lo contrario, grupos anlo y anloxi pueden
sustituirse por uno o més sustituyentes, incluidos -OH, halo, ciano, nitro,
Cis alqulo, Ci¢ alcoxi, -NRZ)R™, -C(OR**, -C(O)OR®, -
C(ONRZ)RZ -N(RZH)C(O)R™", -N(RZ™)S(0),R*"®, -S(O):N(RZ"R?",
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-S(0);R?", y/o -OS(0),R?" (en donde R*'® a R*" y R?* a R*° son como se

definen anteriormente en el texto) Cuando se sustituyen, los grupos anlo y

anloxi se sustituyen preferiblemente por entre uno y tres sustituyentes

El termmo "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'’, Het'',
Het' y Het'), que pueden mencionarse, incluyen los que contienen 1 a 4
heteroatomos (seleccionados del grupo oxigeno, mitrégeno y/o azufre) y en
los cuales el numero total de 4tomos en el sistema de anillo se encuentra
entre cinco y doce Grupos Het (Het', Het?, Het’, Het!, Het’, Het®, Het',
Het®, Het’, Het'®, Het'', Het'? y Het'") pueden ser completamente saturados,
totalmente arométicos, parcialmente arométicos y/o biciclicos en cardcter
Grupos heterociclicos, que pueden mencionarse, incluyen 1I-

azabiciclo[2 2 2]octanilo, benzimidazolilo, benzisoxazolilo,
benzodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxolilo, benzofuramlo,
benzofurazanilo, benzomorfolimilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo,

benzoxazinonilo, benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo,

benzo[e]pinmidina, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,

benzotnazolilo, cromantilo, cromenilo, cimnolinilo, 2,3-
dihidrobenzimidazolilo, 2,3-dihidrobenzo[b}furanilo, 1,3-
dihidrobenzo[c]furanilo, 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]pindinilo,

dimetilisoxazolilo, dioxanilo, furanilo, hexahidropinmidinilo, hidantoimlo,
imdazolilo, 1mdazo[l,2-glpindimlo, 1midazo[2,3-b]jtiazolilo, ndolilo,
1isoquinolinilo, 1soxazolilo, maleimido, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,3-
oxazinanilo, oxazolilo, falaznilo, piperazinilo, pipenidinilo, purinilo,
pirarulo, pirazinilo, pirazolilo, piridimilo, pinmidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolidimlo, purrolinilo, pirrolo[2,3-b]pindinilo, pirrolo[S,1-4]pindinilo,
pirrolo{2,3-c]pindinilo, pirrolilo, quinazolimlo, quinolinilo, sulfolanilo, 3-
sulfolenilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenz-1midazolilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo[e]-pirimidina,
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tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidro-pindinilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetraludropirimidinilo, tiadiazolito,
tiazolidimlo, tiazolilo, tienilo, tieno[5,1-c]pindinilo, tiocromanilo, triazolilo,

1,3,4-tnazolo[2,3-b]pinmidinilo y simlares

Valores de Het', que pueden mencionarse, incluyen 2,3-
dihidrobenzo[b]furanilo, furamlo, imidazohlo, isoxazolilo, pindmilo y

tiazolilo

Valores de Het’, que pueden mencionarse, incluyen imdazolilo e

1soxazolilo

Sustituyentes en grupos Het (Het', Het?, Het’, Het!, Het’, Het®, Het', Het®,
Het®, Het'?, Het!!, Het'? y Het'*) pueden, donde sea apropiado, localizarse
en cualquier atomo en el sistema de anillo, incluido un heteroatomo El
punto de umon de grupos Het (Het', 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 heteroitomo, o un
atomo 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'’, Het'', Het'? y Het'®) pueden estar también en
la forma N- o S-oxidada

Derivados farmacéuticamente aceptables incluyen sales y solvatos Sales,

que pueden mencionarse, incluyen sales de adicion de écido

Dertvados farmacéuticamente aceptables incluyen tambien, en los

mtrogenos de la oxabispidina o (cuando G representa N) en los mitrogenos

de pindilo, sales de amomo cuaternano C;4 alquilo y N-oxidos, siempre

que, cuando un N-éxido esté presente

(a) mningun grupo Het (Het', Het?, Het', Het*, Het’, Het®, Het, Het®, Het’,
Het'®, Het'', Het'? y Het') contenga un 4tomo S mnoxidado, y/o
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(b) nno represente 0 cuando B representa -Z-S(0),-

Los compuestos de la invencién pueden exhibir tautomenismo Todas sus

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

Los compuestos de la invencidén pueden contener asimismo uno o mas
dtomos de carbono asimétricos y, por consiguiente, pueden exhibir
1somernismo dptico y/o diastereoisomerismo Los diastereoisémeros pueden
separarse usando tecnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia o
cristalizacién fraccionaria. Los diferentes estereoisémeros pueden aislarse
por separacién de una mezcla racemica u otra mezcla de los compuestos
usando tecnicas convencionales, por ejemplo, cnistalizacion fraccionaria o
HPLC Alternativamente, los 1someros opticos deseados pueden elaborarse
mediante reaccion de los matenales de partida apropiados, opticamente
activos, bajo condiciones que no causen racemizacion o €pImenzacion, o
mediante denivacion, por ¢jemplo, con un écido homoquiral seguido por
separacion de los ésteres diastereomericos por medios convencionales (por
ejemplo, HPLC, cromatografia sobre silice) Todos los estereoisomeros se

incluyen en el &mbito de la invencion
Las abreviaturas se listan al final de esta especificacion

Valores prefenidos 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
armba o més adelante en el texto En particular, cada uno puede usarse

como una limitacion individual de la definicié6n més amphia de férmula (I)

Compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los cuales

R' representa C,¢ alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente por
uno o més grupos seleccionados de halo, anlo (Gltimo grupo que se
sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,

@)
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halo, ciano, mitro, C4 alqulo, C,4 alcoxi (dos ultimos grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos halo), -C(O)R** y -
S(O)2R*"), Het!, -NR™R®, -C(OR®, -OR*, -C(O)N(R™R*, -
OC(O)N(R™R™, -S(0),R™, -S(ORLNR™R%*, y -N(H)S(0):R*) o R
representa -C(O)OR’, -C(O)N(R*)R* o -S(O),R™,

R*™ representa H o C,_s alquilo

R® a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, C,¢ alquilo (ultmo grupo que se sustituye
opclonalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de ciano, nitro y
arilo opcionalmente sustitiido), anlo (ulimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
c1ano, nitro, N(R”')Rm (en ultimo grupo que R** y R*® juntos representan
Cs¢ alquileno), C,s alquilo y C;s alcoxi (dos ultimos grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas étomos halo)), Het’, o R* , junto
con R™, representa C.s alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un atomo O),

RS representa H, Cy alquilo, anlo opcionalmente sustituido, -C(O)R'®, -
C(O)OR'®, -C(O)N(H)R'*,

R'® y R'™ representan independientemente C;s alquilo (sustitumido
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de halo y anlo
opcionalmente sustituido) o arilo opcionalmente sustituido,

R'* representa C,4 alquilo,

R’ representa C,¢ alquilo (sustitido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, anlo opcionalmente sustituido, C 4
alcox1 y Het?),

R®™ y R® representan independientemente H, C, alquilo (ulumo grupo que
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo, ciano y nitro), -D-(anlo opcionalmente sustituido), -D-(ariloxi
opctonalmente sustitmido), -D-Het’, -D-N(H)C(O)R'", -D-C(O)R'"®, o R,
junto con R* representa C, 5 alquileno (grupo alquileno que se interrumpe

opcionalmente por un atomo O),
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R'"™ y R'" representan independientemente C,, alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, ciano,
nitro y anlo opcionalmente sustituido) o anlo 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 mas grupos
halo) o anlo opcionalmente sustituido,

R*® representa H o C; 3 Alqulo,

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

R? representa H, halo, C,3 alquilo, -OR", -N(H)R" o, junto con R’
representa =0,

R representa H, C, ; alquilo o, junto con R, representa =0,

R" representa H, C,4 alqulo, -E<(arilo opcionalmente sustitmdo ) o -E-
Het’,

R" representa H, C,s alquilo, -E-(arillo opcionalmente sustituido), -
C(O)R'®, -C(O)OR'®, -S(O),R'*, -C(ON(R'™R'™ 0 -C(NH)NH,,

R'® a R'® representan mdependientemente C,.¢ alquilo o R'® representa H,
R'™ y R'™ representan independientemente H o C,.¢ alquilo,

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

enlace directo o C, ; alquileno,

Het' y Het’ a Het® representan independientemente grupos heterociclicos de
cuatro a diez miembros, que contienen uno a cuatro heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o azufre, los cuales grupos se
sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -
OH, oxo, halo, ciano, C;4 alquilo, C,4 alcoxy, fenilo, -N(H)R"', -C(O)R'*,
-NH)C(O)R'™ y -N(H)S(0)}:R™,

\03
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R'®, R'"™, R'™ y R'Y representan independientemente C,4 alquilo o anilo
opcionalmente sustituido o R'®, R"* y R'% representan independientemente
H,

A representa C,4 alquileno sustitudo opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH y amuno, -C, ; n-alquileno-S(O),N(H)-
o -C; 3 n-alquileno-N(H)S(O),- (en los cuales ultimos dos grupos, alquileno
se une al mitrogeno de anillo de oxabispidina),

B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-C(ONR™™®), -Z-N(R*)S(0)-, -Z-
S(0):N(R*™)-, -Z-S(0),-, -Z-O- (se1s ultimos grupos en los que Z se une al
4tomo de carbono que porta R’y R%),

Z representa un enlace directo o 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, RZ® representa C,4 alquileno,

cuando G representa N, G estd en la posicidon orfo- o, en particular, la
posicién para relativa al punto de union de B,

cuando G representa N, R* esti ausente (es decir, representa H) o representa
un grupo clano unico,

R* representa uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano, halo,
nitro, C,s alquilo, Cp¢ alcoxi, -C(ONRZ)RP, y -NR?™)S(0)-Ci4
alquilo, o un sustituyente R* en una posici6n del grupo fenilo o pindilo, que
es orto a la posicion en la cual se une el grupo B, junto con R*®, puede
representar C,4 alquileno,

R?'® representa C,4 alquilo,

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

R*' a R* representan independientemente H,

sustituyentes opcionales en grupos anlo y anlox: son, a menos que se
especifique lo contrano, uno o més sustituyentes seleccionados de halo,
ciano, nitro, C,4 alquilo, C,4 alcox1 (dos ultimos grupos que se sustituyen
opcionalmente por uno o mas étomos halo), -N(H)S(O)R*® y -
S(0):N(H)R*®
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Compuestos mas preferidos 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 o OR™, y/o (u1) 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, C,3; alcox
(dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o més atomos
halo (por ejemplo, fluoro)), -C(O)-C, ; alquilo y -S(0),-C, 4 alquilo), Het', -
C(O)R®™, -N(H)R®, -C(ONR*™)R¥, -OC(O)N(H)R™, -S(0),-C)4 alquilo, -
S(O)N(H)R™ y -N(H)S(O),R* o R' representa -C(O)OR’, -C(O)N(R*)R*
0 -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, mtrégeno y/o azufre, el cual grupo se sustituye opcionalmente por
uno o mas (por ejemplo, uno a tres) sustituyentes scleccionados de halo, C,
3 alquilo, C, 5 alcoxa y -C(0)-C,4 alquilo,

R®, R* y R™ representan independientemente H, C,s alquilo, femlo
(ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, pirrolhidin-1-1lo, C,4 alquilo y C, 5 alcoxi
(ultmo grupo que se sustituye opcionalmente por uno ¢ més atomos halo
(por ejemplo, fluoro))) o Het’,

Het' representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros, que
contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados de oxigeno y nitrégeno, el
cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de oxo, C, ; alquilo y -C(O)-C;4 alquilo,

R® representa H, C,4 alquilo, femilo (ultimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més grupos ciano), o -C(0)O-C, s alquilo,

R representa C, s alquilo sustituido opcionalmente por Het!,

Het* representa un grupo heterocichico de cinco a diez miembros, que

contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados de oxigeno y nmitrogeno, el
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cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,.; alquilo y -C(O)-C, alquilo,

R™ y R® representan independientemente H, C; s alquilo o -D(fenilo), la
parte fenilo de cuyo ultimo grupo se sustituye opcionalmente por uno o mas
(por egjemplo, uno a tres) sustituyentes seleccionados de halo, C,.; alquilo y
C, ; alcoxi,

D representa C, 3 alquileno (por ejemplo, CH; o C(CHs),),

R* y R™ representan independientemente C alquilo (sustituido de manera
opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de halo, fenilo (ultimo
grupo que se sushtuye opcionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, C, ; alquilo y C,» alcox: (los cuales ulimos dos
grupos se sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos halo (por
ejemplo, fluoro) y Het®), femlo (ulumo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de halo, C,;
alquilo y C;3 alcoxi (los cuales ultimos dos grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o més étomos halo (por ejemplo, fluoro)) o Het',
Het® y Het’ representan independienternente grupos heterociclicos de cuatro
(por ejemplo, cinco) a diez miembros, que contienen uno a tres
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, los cuales
grupos se sustituyen opcionalmente de uno o més (por ejemplo, uno a tres)
sustituyentes seleccionados de halo, C,.; alquilo y C,_; alcoxi,

R? representa H, -OR" o -N(H)R",

R’ representa H,

R" representa H o fenilo (ulumo grupo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas sustituyentes seleccionados de ciano y C, ; alcoxi),

R'* representa H o femlo (ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas grupos ciano) o -C(0)O-C, s alquilo,

A representa C;_; n-alquileno,

B representa -Z-, -N(H)S(O)x-, -S(O),N(H)-, -Z-N(H)-, -Z-C(O)N(R*®), -
Z-S(0)-, -Z-O- (en los cuales ultimos cuatro grupos, Z se une al atomo de
carbono que porta R2y RY),

Z representa un enlace directo o C,_; alquileno,
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R?®, junto con un sustituyente R* unico en una posic16n en el grupo fenilo o
pindilo, que es orfo a la posicion en la cual se une el grupo B, representa
C,.; alquileno,
G representa CH,
R* representa uno o dos grupos ciano o halo (por ejemplo, fluoro) en la
posicién orto- y/o, particularmente, la posicidn para relativa al punto de
umén del grupo B, o alternativamente, cuando B representa -Z-
C(ONR™}-,
(1) un sustituyente R* en una posici6n en el grupo fenilo o piridilo,
que es orfo 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 posicién
para relativa al punto de union del grupo B

Compuestos particularmente prefendos 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 0 OR¥, y/o (1) un grupo seleccionado de femlo
(ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mds (por ejemplo,
uno a tres) sustituyentes seleccionados de halo, ciano, C,; alquilo, C,.,
alcoxi (ulimo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o0 mas dtomos
halo (por ejemplo, fluoro)), -C(0)-C; 2 alquilo y -S(0),-C; ; alquilo), Het', -
C(O)R™, -N(H)R’, -CON(H)R* , -OC(O)N(H)-Ci+ alquilo, -S(0)>-Ci4
alquilo, -S(O),N(H)-C 4 alquilo y -N(H)S(O),R*,

Het' representa un grupo heterociclico de cinco a seis miembros, que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, el cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o més (por
ejemplo, uno o dos) sustituyentes seleccionados de halo (por ejemplo,

cloro), C, 2 alquilo y C, ; alcox,
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R® y R* representan independientemente femlo sustituido opcionalmente
por uno a tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano, C, ; alquilo y C; 5
alcoxi,

RS representa C, ; alquilo sustitiido por femlo o fenox1 (dos ultimos grupos
que se sustituyen opcionalmente por uno o dos grupos ciano),

RS representa H, C, alquilo 0 -C(0)O-C,.s alquilo,

R™ representa C,4 alquilo (por ¢jemplo, ferc-butilo) o -D~(fenilo),

R™ representa C, alquilo (sustitido de manera opcional por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo y fenilo (Gltimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo (por
ejemplo, cloro), C, 2 alquilo y C, ; alcoxa (los cuales ultimos dos grupos se
sustituyen opcionalmente por uno o mas étomos halo (por ejemplo, fluoro)),
femlo (ultmo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo (por ejemplo, fluoro), C,.; alquilo y C, ,
alcoxi (los cuales ulumos dos grupos se sustituyen opctonalmente por uno o
mas atomos halo (por ejemplo, fluoro)) o Het’,

Het” representa un grupo heterociclico de cinco o seis miembros, que
contiene un atomo de mtrégeno y, opcionalmente, que contiene uno o mds
heterodtomos adicionales seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, el
cual grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por uno o tres
sustituyentes seleccionados de halo y C, ; alquilo,

A representa {CHy)1.2-,

B representa -Z-, -N(H)S(0),- (en ultimo grupo que, -N(H) se une al 4tomo
de carbono que porta R? y R%), -C(O)N(R*)- (en ulimo grupo que, -C(O)
se une al atomo de carbono que porta R? y R*) 0 -Z-O- en ultimo grupo que,
Z se une al atomo de carbono que porta R? y RY),

Z representa un enlace directo o -(CHz),.-,

R?™®, junto con un sustituyente R* tinico en una posicion en el grupo femlo o

pindilo, que es orto a la posicién en la cual se une el grupo B, representa -
(CHy)25-,
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R* representa un grupo ciano o fluoro en la posicién para relativa al punto
de umon del grupo B, y, cuando B representa -C(O)N(R*®)-, R* puede
tambien, junto con R*®, representar (CHa), 3

Compuestos especialmente preferidos de la invencion incluyen aquellos en
los cuales

R representa un C,; 3 alquilo de cadena recta o ramificada sustituido por
OR™, fenilo (ulumo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o dos
sustituyentes seleccionados de halo (por ejemplo, fluoro o cloro), ciano,
metilo, metox: (dos Gltimos grupos que se sustituyen opcionalmente por
uno a tres tomos fluoro), -C(O)CH; y -S(O).CHj), Het', -C(O)R®, -
N(H)C(0)O-C34 alquilo, -C(O)N(H)R™, -OC(O)N(H)-Cs, alquilo, -
S(O):N(H)- C34 alquilo 0 -N(H)S(O)2R*,

Het' representa un grupo heterociclico, de cinco o seis miembros,
aromatico, que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrogeno y/o azufre, el cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o
dos sustituyentes seleccionados de cloro, metilo y metoxu,

R*® y R* representan independientemente fenilo sustitwido opcionalmente
por uno o dos sustituyentes seleccionados de ciano, metilo y metoxi,

R representa terc-butilo, CHp-fenilo o C(CHs)-fenilo,

R™ representa C,.4 alquilo (ultimo grupo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas dtomos fluoro), (CHy),2- alquilo (ultimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mas atomos fluoro cloro, metilo y metoxi (los
cuales ultimos dos grupos se sustituyen opcionalmente por uno o més
atomos fluoro)), fenilo (sustituido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluoro, metilo y metoxi (los cuales Gltimos
dos grupos se sustituyen opcionalmente por uno o més dtomos fluoro)) o
Het',

Het’ representa un grupo heterociclico de cinco miembros, que contiene un
atomo de nitrogeno y, de manera opcional, un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrogeno y azufre, grupo heterociclico que se
sustituye opcionalmente por uno o tres grupos metilo,
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R? representa H o -OH,

A representa -CH,-,

B representa -CHjy~, -N(H)S(O);- (en ultimo grupo que, -N(H) se une al
atomo de carbono que porta R’ y R)o -(CH3)5.1-O- (en ultimo grupo que, -
CH.- se une al tomo de carbono que porta R’y RY)

Compuestos de férmula I que son mas preferidos incluyen aun aquellos en

los cuales

R' representa

(1) C,; n-alqulo sustituido por femlo (ulumo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno a tres sustituyentes seleccionados de metilo y
metox1 (dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno
a tres (por ejemplo, por dos) atomos de fluoro)) o fenoxi (la parte
femlo de cuyo ultimo grupo se sustituye opcionalmente por ciano),

(1) -N(H)C(O)O-terc-butilo,

() -S(O);N(H)-terc-butilo o

(v) -N(HS(O)R*,

R™ representa

(a) metlo (sustitndo opcionalmente por uno a tres atomos de fluoro),

(b) 1sopropilo,

(c) n-butilo,

(d) CH,)fenilo (la parte femlo de cuyo ultimo grupo se sustituye
opcionalmente por uno o dos sustituyentes seleccionados de cloro,
metilo y tnfluorometilo),

(e) fenilo (ulumo grupo que se sustituye opcionalmente por uno o dos
sustituyentes seleccionados de fluoro, metoxa y tnfluorometoxi) o

() 1midazolilo (por ejemplo, imidazol-4-1lo) o 1soxazolilo {por ejemplo,
1soxazol-4-1lo0), dos lumos grupos que se sustituyen opcionalmente

por uno o dos grupos metilo

Valores particulares de cada grupo vanable son los siguientes Tales

valores pueden usarse, donde se considere apropiado, con cualquiera de los
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valores, definiciones, reivindicaciones, aspectos o incorporaciones definidas
mas arnba o mas adelante en el texto En particular, cada uno puede usarse
como una limitaci6n individual de la definicion mas amplia de formula (1)
R' representa C, alquilo, grupo alquilo que se sustituye en por lo menos un
grupo - S(OENR™)R™ y/o -N(R™)S(O):R™,

R, representa H o C, ; alquilo,

R* y R* cada uno representan independientemente hidrégeno, C,. alquilo
(sustituido de manera opcional por uno o més grupos halo), arilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas grupos halo, ciano, metoxi, flurometoxi,
difluorometoxa o tnflurometox)) o Het’ (tal como mmudazohlo o
1soxazolilo),

R?y R? cada uno representan independientemente hidrégeno, o hidrox,

A representa un enlace directo o C,.; alquileno,

B representa un enlace directo, C, ; alquileno o C; ; alcoxi (en el cual el
oxigeno se une al grupo fenilo que se sustituye opcionalmente con R*),

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* estd en una posicion en el

grupo fenilo que es orfo y/o para a la posicion en la cual se une el grupo B

Compuestos particulares de la invencién incluyen, por ejemplo, compuestos
de la férmula I, o sus sales farmaceuticamente aceptables, en donde, a
menos que se indique lo contrario, cada uno de los grupos vanables tiene
cualquiera de los significados defimdos mas arriba en el texto o en los
parrafos (a) a (d) a continuacion

(@) R' representa un grupo C,-Cs alquilo, (ta! como etilo, propilo, butilo,
propilo o pentilo), que se sustituye opcionalmente por uno o més grupos
sulfonamida seleccionados de 4-cianobencenosulfonamida, propano-2-
sulfonamida, 1-femimetanosulfonamida, propano-1-sulfonamida, 4-
flurobencenosulfonamida, bencenosulfonamida, 2,4-

difluorobencenosulfonamida, metanosulfonamida, 3-cloro-1-
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femimetanosulfonamida, tnfluorometanosulfonamida, 1-metil-1H-imidazol-

4-sulfonamida, butano-1-sulfonamida, 1-[4<(tnfluorometil)
feniijmetanosulfonamida, 3,5-dimetihsoxazol-4-sulfonarmda, 2-
(tnfluorometoxi)bencenosulfonamida, [2-(trifluoro-metoxi)fenil]

metanosulfonamida, 2,3-dilidro-1-benzofuran-5-sulfonamida, 2-
cianobencenosulfonamida, 4-metoxibencenosulfonamida, 5-cloro-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida, 3-fluorobenceno-sulfonamida, 5-
metilisoxazol-4-sulfonamida, 3-cianobenceno-sulfonamida, 4-ciano-1-
ferlmetanosulfonamida, o 2-fluorobenceno-sulfonamida,
(b) R*' a R* son hidrégeno,
Rt
R p”

(c) el grupo —B representa metileno, etileno, propileno, butileno, o

2-lidroxipropileno, terminado o interrumpido opcionalmente con un

atomo de oxigeno y/o interrumpido opcionalmente con un grupo -SO,-
NH- o -NH-SO,-,

S

(d) el grupo R representa femlo, 4-cianofenilo, 3,4-
bis(difluorometoxi)fenilo, 4-fluorofenilo, 4-(difluorometoxi)-fenilo, 2-
fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-ciano-2-
fluorofemlo, 3,4-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 4-ciano-
2,6-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 3-cianofemlo, 4-clorofenilo, 4-
(trifluorometil)fenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-(tnfluorometoxi)fenilo, 3-

clorofenilo, o 4-metoxifenilo

Compuestos prefendos de la mnvencidn incluyen los compuestos de los

Ejemplos divulgados mas adelante @ En este respecto, compuestos

preferidos de la invenci6n, que podrian mencionarse, incluyen

@) N-(2-{7-[(2S)-3<(4-cianofenox1)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-il }etil)propano-2-sulfonamida,

G

a—
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(1)

(iv)

v)

(vy)

(viy)

(vuy)

(1x)

&)

(xy)

(1)

(xi1)

(x1v)

Gv)

(xvi1)

N<2-{7-[(2S)-3(4-cianofenox1)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-1-femimetanosulfonamida,
N-(terc-butil)-3-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}propano-1-sulfonamida,

terc-butil  {2-[7-(2-{[(4-fluorofenil)sulfonilJamino}et1])-9-0xa-
3,7-chazabiciclo[3 3 1]non-3-il]et1l }carbamato,
N-[2-(7-benc1l-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1}non-3-1l)etil]-4-
fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil}-1-feniimetanosulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-c1anofenox1)prop1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)propano-2-sulfonamida,
N-[2-(7-benc1l-9-0xa-3,7-<hiazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etsl]-4-
cianobencenosulfonamida,
N-[2-(7-{2-[3,4-bis(difluorometoxi)fenil]eti] }-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]-4-cianobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3«(4-c1anofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-2,4-difluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2«(4-c1anofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil}-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxt)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-4-fluorobencenosulfonam:da,
N=(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-{3 3 1]
non-3-1l} etil)metanosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etsl)bencenosulfonamida,
1-(3-clorofenil)}-N-(2-{ 7-{2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)metanosulfonamida,
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(xva)

(xux)

(xx)

(x1)

(xxt)

(xxny)

(xx1v)

(xxvi)

(xviy)

(xxving)

(xxx)

(roxxy)

(exxy)

(xxxu)

4—<crano-N-(2-{7-[3«(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-1,1,1-tnfluorometanosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-cianofenoxi)et1]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l)-1-femlmetanosulfonamida,
N~(2-{7-[2-(4-cianofenox1)eti]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-1-metil-1H-1mudazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[3<(4-cranofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)butano-1-sulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}et1l)-1-metil-1 H-imidazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[2«(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-1-[4-(tnfluorometil}fenilJmetano- sulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cranofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)-1-[4-(tnfluorometil)fenil]metano- sulfonamida,
N~2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-3,5-dimetihisoxazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[3«(4-cianofenox1)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)-2-{tnfluorometoxi)bencenosulfonamda,
1-(3-clorofenil)-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11} etil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)bencenosulfonamida,
4-ciano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-{3 3 1]
non-3-1l]etil}bencenosulfonamda,
4-c1ano-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,

4~c1ano-N-(2-{ 7-[4-(difluorometoxi)bencil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

\\&
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(xxxiv) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-fluorofeml)et1]}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(oxv) 4-ciano-N-(2-{7-[2-(4-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xxxvi) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xxxvii) N-(2-{7-[2<{4-cianofenoxi)etil]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,

(xxxvi1y) 5-cloro-N-(2-{7-[2<(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-chaza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}etl)-1,3-dimet1l-1H-pirazol-4-
sulfonamida,

(xxxix) 2-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(x) N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil)-4-metoxibencenosulfonamida,

(xly) N-(2-{7-[3-(4-c1anofenox1)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etl)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,

(xiu) 5-cloro-N<(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)-1,3-dimet1l-1H-pirazol-4- sulfonamida,

(xhu)  N~«2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil}-4-metoxibencenosulfonamida,

(xliv)  4-ciano-N-(2-{7-[3-(2-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlv) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,5-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xlvi)  4-ciano-N-(2-{7-[3«(3,4-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xlvn)  4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlviy)  4-ciano-N-(2-{7-[2<(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo{3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
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(xlx)  4-c1ano-N-[2-(7-{2-[(4-fluorobencil)oxi1]et1l}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamida,

) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3,4-difluorofenil)eti]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etsil)bencenosulfonamida,

()] 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3,5-dimet1l-1 H-pirazol-l-1l)et11]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

() 4-c1ano-N-{2-[7<(2-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]et1] }bencenosulfonamida,

(lwy) 4-ci1ano-N-(2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-1)met1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonarmida,

() N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

(v) N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

(v N-(2-{7-[3«(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil}-5-metilisoxazol-4-sulfonamida,

(tvir) N-{2-[7-(1-benzofuran-3-1lmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }-4-cianobencenosuifonamida,

(lvur)  4-crano-N-{2-[7-(1H-1ndol-3-1lmet1l)-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1] non-3-1l]et1]}bencenosulfonamida,

(Ix) 4-c1ano-N-(2-{7-[(1-met1l-1H-indol-3-11)met1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(Ix) 4-ciano-N<(2-{7-[(5-fluoro-1H-indol-3-1l)met11]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(Ix1) N-(3-{7-[2«(4-ci1anofenoxi)etl]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }propil)-4-fluorobencenosulfonamida,

(Ix)  N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l} propil)-2,4-difluorobencenosulfonamida,

(Ixin)  N-(3-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1il }propil)bencenosulfonamida,

(Ixtv)  N-{2-[7{4-cianobencil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]

et1l}-1-fenalmetanosulfonamda,

PCT/SE2005/000891 \Lg
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()

(xvy

(bvi)

(Ixviu)

(Ixwx)

()

(Ixxy)

(Ixxn)

(bexiny)

(boxav)

(bxxviy)

(bexvin)

N-(3-{7-[2{4-ci1anofenoxi)eti]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11} propil)-I-fenilmetanosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[(2-metil-1H-indol-3-11)met11]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2<(3-fluorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(3-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-ciano-2-fluorofenox1)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-ciano-2,6-difluorofenox1)propil]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-crano-N-(2-{ 7-[2«2,6-difluorofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonarmda,
N-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)prop1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)propano-2-sulfonamida,
N-(3-{7-[3(4-ci1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}propil)-1-feniimetanosulfonamida,
N-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-3,5-dimetihsoxazol-4-sulfonamida,
N-{3-[7{(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
propil}-3,5-dimetihisoxazol-4-sulfonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
et11}-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
N-{2-[7«1,3-benzoxazol-2-1lmetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]et1l }-4-cianobencenosulfonamida,
3-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
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(beocy)

(Txxxiy)

(Doxxuy)

(bxxxiv)

(bexxv)

(boxxvy)

(bocxvny)

29

3-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-il}etil)bencenosulfonamida,
3-c1ano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]et11} bencenosulfonamda,
2-ctano-N-{2-[7{4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,
2-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N-(4-cianobencil)-2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,
N-(4-cianobencil)-2-[7-(2-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,
N-(4-cianobencil)-N-[(3,5-dimetilisoxazol-4-1)met11]-2-{ 7-[(3,5-
dimetilisoxazol-4-11)metil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]non-3-1l}
etanosulfonamida,

(boxxviny) 4-c1ano-N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-o0xa-3,7-

(bexxix)

(xc)

(xc))

(xcu)

(xciur)

(xcrv)

(xcv)

diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-dhazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil}-4-flucrobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2«(4-cianofenoxi)eti]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11} propil)-2-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-ci1anofenoxi)et11]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}et1l)-2-fluorobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)-2,4-diflucrobenceno- sulfonamida,
N-(3-{7-[2«(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2«4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etl)-3-fluorobencenosulfonamida,

¢
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(xevy)

(xcviy)

(xcviiy)

(xcwx)

()

(c)

(cu)

(cur)

(cv)

(cv)

(evy)

(cvu)

(cvuy)

(cw)

(cx)

(cx1)

N-(2-{7-[2«(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}et1l)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
3-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-clorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-
3-11}et1])}4-cranobencenosulfonamida,
4-c1ano-N-[2-(7-{2-[4-(tnfluorometil)fenil}et11}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenul)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1] non-3-11}et1l)bencenosulfonamida,
4-ciano-N-{2-[7-(2-fenilet1])-9-0xa-3,7-di1azabiciclo[3 3 1]non-3-
1l]ets] }bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7«(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida,
N-[2-(7-benc1l-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)et1l]-4-
ciano-N-metilbencenosulfonarmda,
4-c1ano-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-o0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]eti1}-N-metilbencenosulfonamida,
4-ciano-N-met1l-N-{2-[7-(2-fenilet1])-9-oxa-3,7-d1azabiciclo

[3 3 1]non-3-l]etil}bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)etil]-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)}"N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenil)et1l]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)-N-metilbencenosulfonamida,
N-(4-cianobencil)-2-{ 7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-11)met1]}-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etanosulfonamida,
N-(4-cianobencil)-2-{7-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etanosulfonamida,

\&
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(cxw)

(cxir)

(cxv)

(cxv)

(cxvi)

(cxviy)

(cxviy)

(cxix)

(cxxy)

(cxxu)

(cxxi)

(cxxrv)

(cxxv)

(exxvy)

(cxxvit)

31 O
7

N-(4-cianobencil)-2-{7-[2-(3-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7- \
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etanosulfonamida,
N<(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et11]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil}-N,3,5-tnmetilisoxazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[2<{4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-di1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-1-fenilmetanosulfonamida,
N-(2-{7-[2(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5- sulfonamida,
N-(2-{7-[2+(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}eti1l)-2,4-difluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1l]}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1Inon-3-11}etil)-2,4-difluorobencenosulfonamida,
N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
et1l }-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,
N+(2-{7-[2-(4-c1anofenil)et1]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-
3-11}etil)-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-(2-{7-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}et1l)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-[2-(7-{2-[4-(d1fluorometoxi)fenil]etil }-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamida,
N~(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et11]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
{3 3 1]non-3-11}etil)-2,4-difluoro-N-metilbenceno- sulfonamida,
4-c1ano-N+(2-{7-[2+(2,6-difluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2<(2-fluorofenoxi)et1]]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)}-N-metilbencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(1,2-benzisoxazol-3-1l)et11]-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)4-cianobencenosulfonamida,
N-<(3-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}propil)}-N-metilbencenosulfonamida,
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(exxviy) N-(2-{7-[2<(4-ci1ano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-diaza-biciclo
[3 3 1]non-3-11}eti])}-N-metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
sulfonamida,

(cxxix) N-(2-{7-[2{(4-cianofenoxi)etl]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]-
non-3-11}etil)-N-metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,

(oxx) 4-ciano-N-{2-[7-(4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1] }bencenosulfonamida,

(exxxy) 4-ciano-N-{2-[7-(4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etsl}-N-metilbencenosulfonamida,

(cxxxu) 4-ciano-N-{2-7-{2-[4-(difluorometox:)feml]etil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)etil)-N-metilbencenosulfonamida,

(cooa)  4-fluoro-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorofenil)etsl]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(cxxxv) 4-fluoro-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(exxxv) 4-fluoro-N-{2-[7-(2-fenilet1l)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-
il]et1l} bencenosulfonamida,

(cxxxvi) N-{2-[7-(1,2-benzisoxazol-3-1lmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1] non-3-1l]et1l}-4-cianobencenosulfonamida,

(cxxxviy) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-fluorofemil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-N-metilbencenosulfonarmda,

(cxxxvin) 4-c1ano-N-(2-{ 7-[2-(3,4-difluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}et1l)-N-metilbencenosulfonamida,

(cxxxix) 4-ciano-N-{3-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]propil }bencenosulfonamida,

(cxl) 4~ciano-N-{3-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1{]jpropil }bencenosulfonamida,

(cxli)  4-c1ano-N-(3-{7-[2(4-fluorofenil)etrl]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(cxln)  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(3-fluorofenil)et:1]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
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(exlin)  4-crano-N-(3-{7-[2-(2-fluorofenil)et:1]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(exliv)  4-ciano-N-(3-{7-[2-(2,6-difluorofeml)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(cxlv)  4-ciano-N-(3-{7-[2-(3,4-difluorofenil)etil}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(exivi)  N-[3«(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il)propil]-4-
cianobencenosulfonamida,

(cxiv)  4-ciano-N-(3-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
I3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,

(cxlviy) 4-ciano-N-(3-{7-[2«(2,6-difluorofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1] non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(exlix)  4-ci1ano-N-(2-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-chazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}eti])}-N-metilbencenosulfonamida,

(cl) 4-c1ano-N—(2-{7-[3«2,4-di1fluorofenox1)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil}-N-metilbencenosulfonamida,

(cly 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2,4-difluorofem)etil]-9-0xa-3,7- diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(chy 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,4-difluorofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamda,

(chuy)  N-(2-{7-[2<(4-clorofenil)eti]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]non-
3-11}etil)-4-ciano-N-metilbencenosulfonamida, y

(chy)  4-Ciano-N-(2-{7-[2-(2,4-difluoro-feml)-et11]-9-oxa-3,7-draza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}-eti])}-N-metil-bencenosulfonamida,

o su sal farmaceuticamente aceptable

Preparacién

De acuerdo con la mmvencién se provee tambien un proceso para la

preparacién de compuestos de férmula I, el cual comprende
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(a) reaccion de un compuesto de férmula II,

H" Hﬂ R41

\
e

A Ny
#+A/ .

N\

en donde R%, R, R, RY aR® A, B y G son como se definen anteriormente
en el texto, con un compuesto de férmula III,
R'-L' I

en donde L' representa un grupo saliente tal como halo, alcanosulfonato,
perfluoroalcanosulfonato, arenosulfonato, -OC(O)XR’, imidazol o RZ0O-
(en donde RZ representa, por ¢jemplo, C,; ;o alquilo o arilo, los cuales
grupos se sustituyen opcionalmente por uno o mas grupos halo o nitro) y X,
R'y R” 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 ¢jemplo, trietilamina, carbonato de potasio o un bicarbonato,
tal como bicarbonato de sodio) y un disolvente apropiado (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, acetonitnilo, N,N- dimetilformamida, THF,
tolueno, agua, un alcohol alquilico inferior (por ejemplo, etanol) o sus

mezclas),

(b) para compuestos de férmula I, en la cual R' representa C, ;; alquilo
sustituido por uno o mas sustituyentes, como se define anteriormente con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es/incluyen un grupo -N(R*®)S(O),R*,

reaccion de un compuesto de férmula IV,
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R
en donde R'™ representa C,, alquileno, el cual grupo se sustituye

opcionalmente por uno o més sustituyentes como se define anteriormente
con respecto a R/, y R}, RLORL,RY"aR¥% A, B y G son como se definen
anteriormente en el texto, con un compuesto de férmula V,
L%-S(0),R™ \4

en donde L? representa un grupo saliente adecuado tal como halo y R¥ es
como se define anteriormente, 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
trietilamina, carbonato de potasio o bicarbonato de sodio) y un disolvente
adecuado (tal como DCM, CHCIl;, acetomitnio, DMF, THF, tolueno, o sus

mezclas),

(c) para compuestos de formula I en la cual R' representa C; , alquilo
sustitndo por uno o mds sustituyentes, como se define anteriormente con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es/incluyen un grupo -S(O);N(R*)R”,
reaccién de un compuesto de formula I, como se define anteriormente en el
texto, con un compuesto de férmula VA,
L'-R"-SO,NR*™R* VA

en donde L', 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 tnietilamina, carbonato de potasio o bicarbonato de

2
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sodio) y un disolvente adecuado (tal como DCM, CHCl,;, acetomtrilo,
DMF, THF, tolueno, o sus mezclas),

(d) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’ o -
C(O)N(R™R™, reaccion de un compuesto de formula VI,

I R

R4
Ha#nl\“/” ] "\g/” Vi

N\

en donde Rz, R:', R‘, RY a R“, A B, Gy L' son como se definen
anteriormente en el texto, con un compuesto de férmula VII,

R*-H vl
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 armiba en el texto (paso (a) del proceso),

(e) para compuestos de formula I en los cuales R' representa -C(O)N(H)R™,
reaccién de un compuesto de formula II, como se define mas arriba en el
texto, con un compuesto de férmula VIII,

R“-N=C=0 VIII
en donde R® es como se define més arnba en el texto, por ejemplo a entre
0°C y temperatura de refluyjo en la presencia de un disolvente orgamico
apropiado (por ejemplo, diclorometano), o mediante sintesis de fase solida

bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte,

(f) reaccién de un compuesto de formula IX,
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R IX
N—R!

en donde R' y R*' a R% son como se definen anteriormente en el texto, con

un compuesto de formula X,
s 3

N e

en donde L* representa un grupo sahente tal como halo, alcanosulfonato
(por ejemplo, mesilato), perfluoroalcanosulfonato o arenosulfonato (por
elemplo, 2- o 4-nitrobencenosulfonato, toluenosulfonato o
bencenosulfonato) y Rz, 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, trietilamina o carbonato de potasio) y un disolvente organico
apropiado (por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, sulfoxido
de dimetilo, N,N- dimetilformamida, un alcohol alquilico nferior (por
ejemplo, etanol), acetato de 1sopropilo o sus mezclas),

(g) para compuestos de férmula I en la cual B representa -Z-(N(R**)S(O)-,
reaccion de un compuesto de férmula IX, como se define mds arriba en el

texto, con un compuesto de formula XA,

R—fpt
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en donde Ry R>, RY, A, G, Z y L? son como se definen anteriormente en el
texto, por ejemplo bajo condiciones descritas con respecto al proceso (f) de
amba,

(h) para compuestos de férmula I en la cual A representa CH; y R

representa —-OH o -N(H)R', reaccién de un compuesto de formula IX,
como se define mds arriba en el texto, con un compuesto de férmula XI,

A

\

Xi

R

En donde Y representa O o N(R') y R?, 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), acetomitrilo, o una mezcla de

un alcohol alquilico infenor y agua),

(1) para compuestos de férmula I en la cual B representa -Z-O-, reaccion de

un compuesto de formula XII,
H“ R‘a H4‘I
R
il HY a N—p' X1
Ha+ ~ N
A
Z
\
OH

en donde R', R4, R, R* a R*, A y Z son como se definen anteriormente en

el texto, con un compuesto de formula XIII,

é
Xl
\ A
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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 trifemlfosfina), un
derivado de azodicarboxilato (por ejemplo, dietilazodicarboxilato o 1,1’-
(azodicarbonil)dipipenndina) y un disolvente organico apropiado (por

cjemplo, diclorometano o tolueno),

() para compuestos de férmula I en la cual G representa N y B representa -
Z-0-, reaccién de un compuesto de formula XI1, como se define mas arnba

en el texto, con un compuesto de formula XIV,

é
XIV
\ 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-dimetiiformamida),

(k) para compuestos de formula I en la cual R? representa -OR", en la cual

R' representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het?, reaccién de un compuesto de

férmula I en la cual R? representa OH con un compuesto de formula XV,
R'*OH XV

en donde R'* representa C,¢ alquilo, -E-anlo o -E-Het® y E y Het® son

como se define mas arriba en el texto, por ejemplo bajo condiciones tipo

Mitsunobu (por ejemplo, como se describe més arriba en el texto en el paso
del proceso (h)),

(1) para compuestos de formula 1 en la cual R? representa -OR", en la cual
R" representa C,¢ alquilo, -E-anlo o -E-Het®, reacci6n de un compuesto de
férmula XVI,

\2
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N—g!
H’+A/ N A
Xvi

endonde R', R®, R, R" aR% A B, G y L? son como se define mas arriba
en el texto, con un compuesto de formula XV, como se define més arriba en
el texto, por ejemplo a entre temperatura ambiente (por ejemplo, 25°C) y
temperatura de reflujo, bajo condiciones tipo Williamson (es decir, en la
presencia de una base apropiada (por ejemplo, KOH o NaH) y un disolvente
organico adecuado (por ejemplo, sulféxido de dimetilo o N,N-dimetil-
formamida)) (la persona experta en el arte observard que ciertos compuestos
de formula XVI (por ejemplo, aquellos en los cuales L’ representa halo)
pueden considerarse 1gualmente compuestos de férmula I, como se define
mds arriba en el texto),

(m) para compuestos de féormula I en la cual R? representa -E-NH,,
reduccidn de un compuesto de férmula XVII,

XVl

en donde R\, R* R* R" aR% A, B, E y G son como se define més arriba
en el texto, por ejemplo mediante hidrogenacion a una presion adecuada en
la presencia de un catalizador apropiado (por ejemplo, paladio sobre

\’la\
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carbén) y un disolvente adecuado (por ejemplo, una mezcla de agua-
etanol),

(n) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-N(R'YR ">, en
donde R representa C,_¢ alquilo, -E-anlo, -E-Het’, ~-C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(O)R'® 0 -C(O)N(R'™R'™, reaccion de un compuesto de férmula I en la
cual R? representa -E-N(H)R'®, con un compuesto de formula XVIII,
R'L Xvil

en donde R"* representa C,¢ alquilo, -E-anlo, -E-Het’, -C(O)R'®, -
C(O)OR"", -S(O)zR"" o -C(O)N(R”')Rm, y R'® Rlﬁb’ Rlﬁc’ R"‘, Rrrb’
Het’, E y L' son como se define mas amba en el texto, por ejemplo bajo
condiciones descritas mas arriba (paso (a) del proceso),

(0) para compuestos de formula I en la cual R® representa -E-
N(R"™)YC(O)N(H)R'™, reaccion de un compuesto de formula I en la cual R?
representa -E-N(H)R'"?, con un compuesto de formula XIX,

R'™-N=C=0 XIX
en donde R'™ es como se define antenormente, por ejemplo bajo

condiciones descritas més arriba (paso (e) del proceso),

(p) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-N(H)
[C(O)1:NH;, reaccién de un compuesto de formula I, en la cual R?
representa -E-NH, con diamida de icido oxélico, por ejemplo a entre -10 y
25°C en la presencia de un agente de acoplamento adecuado (por ejemplo,
1<(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida), un agente activante
apropiado (por ejemplo, 1-hidroxibenzotnazol), una base adecuada (por
ejemplo, trietilamina) y un disolvente inerte de reaccion (por ejemplo, N,N-
dimetiliformamida),

(Q) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-
N(H)C(NH)NH,, reaccién de un compuesto de formula I en la cual R?
representa -E-NH,, con un compuesto de formula XX,
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R®0-C(=NH)NH, XX
O su denvado N-protegido, en donde R? es como se define anterniormente,
por ejemplo a entre temperatura de la sala y temperatura de reflujo,
opcionalmente en la presencia de un disolvente apropiado (por ejemplo,
tolueno) y/o un catalizador acido adecuado (por ejemplo, 4cido acético a,
por ¢jemplo, 10 mol%),

(r) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -OR", en la cual
R" representa -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -C(O)N(R'™R'™, reaccion de un
compuesto de férmula I, en la cual R? representa -OH, con un compuesto de
formula XXI,
R"™.L* XXI

en donde R" representa -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -C(O)NR'™R'™, L*
representa un grupo saliente tal como halo, p-mtrofenoxi, -OC(O)R'®, -
OC(O)OR'®, -OH o imidazol y R'® R'®, R' y R'™ son como se define
mas amba en el texto, por ¢jemplo a entre -10°C y temperatura de reflyjo
en la presencia de una base apropiada (por ejemplo, tnetilamina, pindina o
carbonato de potasio), un disolvente orgénico apropiado (por ejemplo, THF,
diclorometano o acetonitrilo) y (donde se considere apropiado) un agente de
acoplamento adecuado (por ejemplo, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodumida),

(s) para compuestos de formula I, en la cual R? representa H o -OH y R®
representa H, reduccion de un compuesto de formula I, en la cual R y R}
juntos representan =0, en la presencia de un agente reductor adecuado y
bajo condiciones apropiadas de reaccion, por ejemplo, para formacién de
compuestos de formula 1, en la cual R? representa OH, la reduccion puede
llevarse a cabo bajo condiciones moderadas de reaccién en la presencia de,
por ejemplo, borohidruro de sodio y un disolvente orgénico apropiado (por
ejemplo, THF), para formacién de compuestos de férmula 1, en la cual R?
representa OH, en donde el compuesto se enriquece enantioméricamente (o

es un solo enantiomero) en el centro quiral al cual se une R, la reduccion
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puede realizarse enzimaticamente (por ejemplo bajo condiciones conocidas

por los expertos en el arte, tales como en la presencia de alcohol
dehidrogenasa de higado de equino y NADPH) o mediante hidrogenacion

en la presencia de de un catalizador (homogéneo) fase-solucién apropiado

bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte, y para formacion de
compuestos de formula I, en la cual R? representa H, la reduccion puede
llevarse a cabo ya sea bajo condiciones de Wolff-Kischner, conocidas por

los expertos en el arte, o activando el grupo C=0 relevante usando un
agente apropiado (tal como tosilhidrazina) en la presencia de un agente
reductor adecuado {por ejemplo, borohidruro de sodio o cianoborohidruro

de sodio) y un disolvente organico apropiado (por ejemplo, un alcohol
infenor (por ejemplo, C,) alquilico),

(t) para compuestos de formula I, en la cual R? representa halo, sustitucion
de un compuesto correspondiente de fdrmula I, en la cual R? representa -
OH, usando un agente halogenante apropiado (por ejemplo, para
compuestos en los cuales R? representa fluoro, reaccién con trifluoruro de
(dietilamino)azufre),

(u) para compuestos de férmula I, en la cual R? y R® representan H, A

representa -J- y B representa -N(R?*)-Z- (en donde-N(R?*) se une al atomo
de carbono que porta R?y R?), reaccion de un compuesto de férmula XXII,

XXl

[~

n"’"N‘H

en donde R, R*, R* a R* y J son como se definen anteriormente en el

texto, con un compuesto de formula XXIII,
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en donde R, G, Z y L? son como se define més arnba en el texto, por
ejemplo a temperatura elevada (por ejemplo, 40°C a reflujo) en la presencia
de un disolvente orgénico adecuado (por ejemplo, acetonitrilo),

(v) para compuestos de formula I, en la cual A representa (CH,),- y Ry R
Juntos representan =0, reaccién de un compuesto de formula IX, como se
define mas arriba en el texto, con un compuesto de férmula XXIV,

X

Rt

en donde B, G y R* son como se define mas arriba en el texto, por ejemplo

XxXiv
\

a entre temperatura de la sala y temperatura de reflujo en la presencia de
una base apropiada (por ejemplo, tnetilamina, carbonato de potasio o
hidroxido de tetrabutilamonio) y un disolvente orgénico apropiado (por

¢jemplo, un alcohol alquflico infenior (por gyemplo, C,.¢)),

(w) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’, -
C(O)N(R™)R™* 6 -S(0),R™, reacci6n de un compuesto de formula XXV,

R* ~g"

en donde R representa -C(O)XR’, -C(ON(R*)R* 4 -S(O),R™ y R¥, R,
R™ R™ R* a R*y L® son como se definen anteriormente en el texto, con

un compuesto de formula XXV1I,
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XXVI

en donde R%, R}, R4, 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 organico apropiado (por ejemplo,
acetonitrilo),

(x) para compuestos de férmula I, los cuales son derivados de mitrégeno de
oxabispidina N-0xido, oxidacion del correspondiente mitrégeno de
oxabispidina de un compuesto correspondiente de férmula I, en la presencia
de un agente oxidante apropiado (por ejemplo, mCPBA), por ejemplo a 0°C
en la presencia de un disolvente orgimco apropiado (por ejemplo,
diclorometano),

(y) para compuestos de formula I, los cuales son derivados de sal de amonio
cuaternario C;4 alquilo, en los que el grupo alquilo se une a un nitrégeno de
oxabispidine, reaccion, en €l mtrogeno de oxabispidina, de un compuesto
correspondiente de férmula I, con un compuesto de férmula XXVII,
R¥-L XXVII

en donde R® representa C,4 alquilo y L* es un 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-
dimetilformamida), seguido por purnficacién (usando por ejemplo, HPLC)
en la presencia de un proveedor de 1on contrario apropiado (por ejemplo,
NH;OAc),
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() conversion de un sustituyente R* en otro, usando técnicas bien conocidas

por lo expertos en el arte, o

(aa) introduccién de uno o més sustituyentes R* (adicionales) en el anillo
aromético usando técnicas bien conocidas por lo expertos en el arte (por

ejemplo, cloracién),

(ab) para compuestos de formula I, en donde R' representa C, |, alquileno,
el cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes como
se define més armba con respecto a R', reaccion de un compuesto de
férmula IT

] |

endonde RZ R, R, RY aR¥% A B y G son como se definen anteriormente
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, tniacetoxsborohudruro de sodio, o
compuestos similares) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-
dicloroetano, dicloroetano, metanol, etanol o sus mezclas),

(ac) para compuestos de férmula I m en donde A representa -J-, -J-N(R'™)-,
-J- S(ORNR'™)-, -J-N(R'*)S(0),- 0 -J-O- (cuatro ultimos grupos en los
que -J se une al nitrogeno de anillo de oxabispidina), reaccion de un

compuesto con formula VII
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k vil
R " '
H—N N—R

en donde R' y R*! a R* son como se definen anteriormente en el texto, con

un compuesto de férmula XXIII

R}
H‘+cu alquileno iH

\

b o]

R*

en donde R? R, B y G son como se define mas armba en el texto y el grupo
Co.s alquleno se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes,
como se define anteriormente con respecto a J, 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, triacetoxiborohudruro
de sodio, o compuestos similares donadores de hidruro) y un disolvente
apropiado (tal como 1,2-dicloroetano, dicloroetano, metanol, etanol o sus
mezclas), o

(ad) desproteccién de un dernivado protegido de un compuesto de férmula I

como ya se defimé

Compuestos de formulas II, 1V, IX, X, XI, XII, XVI, XVII, XXII y XXV
pueden prepararse de acuerdo o por analogia con los procedimientos
descntos o 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.

2b
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Compuestos de féormula VA pueden prepararse por reaccion de un
compuesto de férmula XXVIII,

HNR™)R™ XXVIII
en donde R® y R* son como se define més armba en el texto, con un
compuesto de formula XXIX,

L'-R"-80,-L’ XXIX

en donde L', L? y R"™ son como se define més arriba en el texto, por
ejemplo bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte (por
ejemplo, las descritas con respecto al proceso (b) antenor)

Compuestos de férmula XA pueden prepararse por reaccién de un
compuesto de formula XXX,

L’-S0,-A-L’ XXX
en donde A, L? y L? son como se define mds arriba en el texto, con un
compuesto de férmula XXXI,

ek

Vaw
N\

R

en donde R, G y Z son como se define més armba en el texto, por ejemplo
bajo condiciones conocidas por los expertos en el arte (por ejemplo, las
descritas con respecto al proceso (b) antenor)

Compuestos de formulas III, V, VII, VIII, XIII, XIV, XV, XVIII, XIX, XX,
XXI, XXIII, XXIV, XXVI, XXV, XXVIII, XXIX, XXX, XXXI y sus
derivados, se encuentran dispomibles en el comercio, se conocen en la
literatura, o pueden obtenerse por analogfa con los procesos descritos en
esta solicitud, o por procedimientos sintéticos convencionales, de acuerdo
con técnicas estandar, de matenales de partida ficilmente disponibles
usando reactivos apropiados y condiciones de reaccién
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Sustituyentes en el grupo(s) amlo (por ejemplo, fenilo), y (s1 fuere
apropiado) heterociclico, en compuestos definidos en esta solicitud pueden
convertirse a otros sustituyentes reivindicados usando tecnicas bien
conocidas por lo expertos en el arte Por eyjemplo, hidroxi puede convertirse
en alcoxi, fenllo puede halogenarse para producir halofenilo, nitro puede
reducirse para producir amino, halo puede desplazarse por ciano, etc

La persona experta en el arte observara igualmente que varias
interconversiones de sustituyente estandar o grupo funcional y
transformaciones en ciertos compuestos de férmula I proveeran otros
compuestos de férmula I Por ejemplo, carbomlo 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

reaccion usando técnicas convencionales

Se observard por las personas expertas en el arte que, en el proceso ya
descrito, los grupos funcionales de compuestos intermedios pueden
protegerse, o pueden necesitar ser protegidos, por grupos protectores

Grupos funcionales, que es deseable proteger, incluyen hidroxi, amino y
acido carboxihico Grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen
grupos tnalquilsililo y dianlalquilsililo (por ejemplo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifemisihilo o tnmetilsihlo), grupos tetrahidropiramlo vy
alquilcarbonilo (por ejemplo, grupos metil- y etilcarbonilo) Grupos
protectores apropiados para amino incluyen bencilo, sulfonamido (por
ejemplo, bencenosulfonamido), terc-butiloxicarbonmilo, 9-fluoremil-
metoxicarbonilo o bencilooxicarbonilo  Grupos protectores apropiados para
amidino y guamdmo incluyen bencilooxicarbomilo Grupos protectores
adecuados para dcido carboxilico incluyen esteres C;¢ alquilicos o
bencilicos
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La proteccién y desproteccién de grupos funcionales pueden tener lugar
antes o después de los pasos de reaccion descritos mas arrnba en el texto
Grupos protectores pueden retirarse de acuerdo con tecnicas que son bten
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 1n Organic Chemustry”, editado por J W F McOmue, Plenum Press
(1973), y "Protecive Groups i Organic Synthesis", 3" edicion, T W
Greene & P GM Wutz, Wiley-Interscience (1999)

Personas expertas en el arte observaran que, con el fin de obtener
compuestos de la invencion en una manera altemativa, y, en algunas
ocasiones, méds conveniente, los pasos del proceso individuales
mencionados en esta solicitud pueden ejecutarse en un orden diferente, y/o
las reacciones individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente en
1a linea general (es decir, pueden agregarse sustituyentes a, y/o efectuarse
transformaciones quimicas sobre, intermedios diferentes a aquellos
asoclados mas arnba en el texto con una reaccién particular) Esto
dependera entre otras de factores tales como la naturaleza de otros grupos
funcionales presentes en un sustrato particular, la dispomibihdad de
intermedios claves y la estrategia del grupo protector (si lo hubiere) a
adoptarse Claramente, el tipo de quimica involucrada influenciara la
eleccion del reactivo que se utiliza en dichos pasos sinteticos, la necesidad y
tipo, de grupos protectores que se emplean, y la secuencia para realizar la

sintesis

Se observard ademés por las personas expertas en el arte que, aunque
ciertos dernivados protegidos de compuestos de férmula 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
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compuestos de la invencion, que son farmacolégicamente activos Por
consiguiente, tales derivados pueden descnibirse como "profirmacos” Més
aun, ciertos compuestos de formula I pueden actuar como profarmacos de

otros compuestos de formula [

Todos los proférmacos de compuestos de formula I se incluyen en el &mbito

de la invencion

Algunos de los intermedios mencionados anteriormente en el texto son
novedosos De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee
en consecuencia
(8) un compuesto de férmula II, como se define mas arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O)N(R'*)- 0 -J-N(R'*)S(0)-,
(11) J se interrumpa por -S(0):N(R'*)- 0 -NR'*)S(0),-,
(1) B represente -Z-N(R**)S(0);-, -Z-S(0),N(R*™)-, -N(R*)S(0),-Z-
0 -S(0),N(R>™)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R**)S(O),- 0 -S(O),N(R*?)-,
(b) un compuesto de formula IV, como se define mas arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O);N(R'®)- 0 -]-N(R"*)S(O),-,
(1) J se interrumpa por -S(O)NR'™)- 0 -N(R'*)S(0).-,
(1) B represente -Z-N(R*)S(0)y-, -Z-S(0),N(R*™)-, -N(R¥*)S(0),-Z-
0 -S(0),N(R?)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -NR**)S(0),- 0 -S(0),NR>)-,
(c) un compuesto de férmula VI, como se define mas arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O):NR'")- 0 -J-N(R'*)S(0),-,
(1) J se interrumpa por -S(O):N(R'*)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(i) B represente -Z-N(R*™)S(0)z-, -Z-S(O);N(R*™)-, -N(R®)S(0),-Z-
o -S(0)N(R*®)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R?™)S(0)2- 0 -S(0):N(R*™®)-,
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(d) un compuesto de férmula IX, como se define méds arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que R' representa C, |, alquilo (grupo alquilo
que se sustituye por uno o mas grupos, incluido por lo menos un grupo -
S(O):N(R™)R™ y/o -N(R™)S(O).R™),
(e) un compuesto de férmula X, como se define més arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O),N(R'®)- 0 -I-N(R'*)S(0);-,
(1) J se interrumpa por -S(O)N(R'*)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(1) B represente -Z-N(R*™)S(0);-, -Z-S(O);NR>™)-, -N(R?*)S(0)-Z-
o -S(O);N(R*™)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R*™)S(O).- 0 -S(0),N(R*™)-,
(f) un compuesto de formula XI, como se define mas arriba en el texto, o su
denvado protegido, siempre que
(1) B represente -Z-N(R™)S(0)y-, -Z-S(O):N(R™)-, -N(R¥*)S(0),-Z-
0 -S(O):N(R*®)-Z- y/o
(1) Z se interrumpa por -N(R*)S(O),- 0 -S(O);NR™)-,
(g) un compuesto de férmula XII, como se define més arrba en el texto, o
su denvado protegido, siempre que
(1) R!'represente C, ;; alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
més grupos, incluido por lo menos un -S(O)N(R™R* and/o -
N(R™)S(0),R™ group),
(1) A represente -J-S(O):N(R'®)- 0 -I-N(R")S(0).-, y/o
(1n) J se interrumpa por -S(0),NR'*)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(h) un compuesto de férmula XVII, como se define mas arriba en el texto, o
su denivado protegido, siempre que
(1) R! represente C, ;2 alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
mas grupos, incluido por lo menos un grupo -S(O)N(R™R¥ y/o -
N(R™)S(0).R™),
(1) A represente -J-S(O):N(R'"™)- 0 -J-N(R'*)S(0)-,
() J se interrumpa por -S(0);N(R'™)- 0 -N(R'*)S(0)z-,
(1v) B represente -Z-N(R?™)S(0),-, -Z-S(0):N(R*™)-, -N(R¥*"S(0).-Z-
0 -S(O),N(R*®)-Z- y/o
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(v) Z se nterrumpa por -N(R*)S(O),- 0 -S(O),N(R*)-,
(1) un compuesto de férmula XXII, como se define mas arriba en el texto, o
su denvado protegido, siempre que
(1) R represente C, ;, alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
més grupos, mncluido por lo menos un grupo -S(0):N(R™R* y/o -
NR™)S(0):R™), y/o
(n) J se interrumpa por -S(O);NR'™)- o -N(R'*)S(0),-,
(j) un compuesto de formula XXIII, como se define mds arnba en el texto, o
su denvado protegido, siempre que
(1) B represente -Z-N(R™)S(0)z-, -Z-S(O)2:N(R*™)-, -N(R*)S(0),-Z-
0 -S(O),N(R*®)-Z- y/o
(1) Z se interrumpa por -N(R?)S(O):- o -S(O).N(R¥)-,
(k) un compuesto de férmula XXIV, como se define mas arnba en el texto,
o su denvado protegido, siempre que
(1) B represente -Z-N(R**)S(0);-, -Z-S(O)N(R™)-, -NR*HS(0),-Z-
0 -S(O)L:N(R*®)-Z- y/o
(u) Z se mnterrumpa por -N(R*™)S(0)- 0 -S(0):N(R*)-, y
(1) un compuesto de férmula XXVI, como se define mas arriba en el texto, o
su denivado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O);N(R'™)- 0 -J-N(R'*)S(0),-,
(1) J se interrumpa por -S(O):N(R'™)- 0 -N(R'*)S(0)-,
(11) B represente -Z-N(R*®)S(O),-, -Z-S(O),N(R*™)-, -N(R**S(0),-Z-
0 -S(0);N(R?%)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R**)S(0)2- 0 -S(O)N(R??)-,

Uso Médico y Farmacéutico

Los compuestos de la invencién son utiles porque poseen actividad
farmacolégica. Por lo tanto, son indicados como productos farmacéuticos
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Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se
proveen los compuestos de la invencion para uso como productos

farmaceuticos

En particular, los compuestos de la invencién exhiben actividad
electrofisiologica miocardica, por ejemplo como se demuestra en la prueba
que se describe a continuacién

Por consiguiente, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de armtrmas y, en particular,

arritmias auriculares 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 armtmias juegan un papel
importante, incluidas cardiopatia 1squémica, ataque subito al corazén,
infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y episodios
tromboliticos

En el tratamiento de arntmias, se ha descubierto que los compuestos de la
invencion retrasan selectivamente la repolanizacion cardiaca y aumentan el
periodo refractano

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee un metodo
de tratamiento de una amtma, método que comprende la administracién de
una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de la invencion a

una persona que padece de, o es susceptible a, dicha enfermedad
Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se administrarén normalmente por via oral,
subcutdnea, intravenosa, intra-arterial, transdérmica, intranasal, por
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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 adicion de acido orginico o 1norganico no
téxica, en una presentacion farmacéutica aceptable Dependiendo del
trastorno y el paciente a tratar, asi como de la ruta de administracifn, las
composiciones pueden admimstrarse en dosis varniables

Los compuestos de la invenciébn pueden combinarse ademds con
cualesquiera otros medicamentos utiles en el tratammento de arntrmas y/o
otros trastomos cardiovasculares En particular los compuestos de la

invencion pueden combinarse con un anti-coagulante

Cuando se usa en esta solicitud, el término "un anficoagulante” incluye
referencias a una sustancia seleccionada del grupo conformado por aspirina,
warfarina, enoxaparina, heparina, heparina de bajo peso molecular,
cilostazol, clopidogrel, ticlopidina, tirofiban, abciximab, dipindamol,
fraccié6n de proteina plasmética, albumina humana, dextrina de bajo peso
molecular, hetastarch®, reteplase, alteplase, estreptocinasa, urocinasa,
dalteparina, filgrastina, mmunogloguhna, ginkolide B, hirudinas,
foropafant, rocepafant, bivalirudina, dermatan sulfato mediolanum,
eptilibatide, tirofiban, trombomodulina, abcxmab, dermatan sulfato de bajo
peso molecular-opocrina, eptacog alfa, argatroban, fondapannux sédico,
tifacogina, lepirudina, desirudina, OP2000, roxifiban, parnaparina sodica,
hemoglobina humana (Hemosol), hemoglobina bovina (Biopure),
hemoglobina humana (Northfield), antitrombina III, RSR 13, heparina oral
(Emisphere) antitrombina transgenica III, H37695, enoxapanna sodica,
mesoglucano, CTC 111, bivalirudina, y cualesquiera denvados y/o sus

combinaciones

Anticoagulantes particulares que pueden mencionarse incluyen aspirina y

warfarina

\&
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El término "un anticoagulante" incluye asimismo referencias a inhibidores
de trombina Los mhibidores de trombina que pueden mencionarse
incluyen inhibidores de trombina de bajo peso molecular El termino
"tnhibidores de trombina de bajo peso molecular" se entendera por las
personas expertas en el arte, e incluye referencias a cualquier composicion
de materna (por ejemplo, compuesto quimico) que inhibe trombina a un
grado expenmentalmente determinable (como se define por pruebas 1 vivo
y/o in vitro), 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 peptidos, a base de aminoacidos, y/o a
base de analogos de peptido de bajo peso molecular, ast como sus

denvados

El termmo “wmhibidores de trombina a base de peptidos a base de
aminoacidos y/o a base de analogos de peptido de bajo peso molecular" se
entenderd por una persona experta en el arte como inclusivo 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 Fibrnin 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 97/01338, WO 97/02284, WO 97/15190, WO 97/30708, WO
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,
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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, denivados de inhibidores de trombina incluyen
modificaciones quimicas, tales como ésteres, profarmacos y metabolitos,
activos o 1nactivos, y sales farmacéuticamente 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, incluyen HOOC-CH,-(R)Cha-Pic-
Nag-H (conocido como mogatran) 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 profirmacos de

mhibidores de trombina Tales profarmacos tienen la férmula general
R*00C-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-R®

en donde R® representa H, bencilo o C, o alquilo, R® (que reemplaza uno de
los dtomos de lmdrégeno en la unidad amidino de Pab-H) representa OH,
OC(O)R® o C(O)ORY, R® representa C, ;7 alquilo, femlo o 2-naftilo y R
representa C, | alquilo, fenilo, C,.; alquilfenilo, o 2-naftillo Compuestos
prefendos incluyen R°OOC-CH,{(R)Cgl-Aze-Pab-OH, en donde R®
representa bencilo o C,jp alquilo, por ejemplo, etilo o 1sopropilo,
especialmente EtOOC-CH-(R)Cgl-Aze-Pab-OH  Los mhibidores de
trombina activos se divulgan en s1 en WO 94/29336
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee en
consecuencia una formulaci6n farmacéutica que incluye un compuesto de la
invencién en mezcla con un coadyuvante, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable

Dosis dianias adecuadas de los compuestos de la invencién en el tratamiento
terapéutico de humanos son de alrededor de 0 005 a 50 0 mg/kg de peso
corporal con admimstracion oral y de alrededor de 0 005 a 15 0 mg/kg de
peso corporal con admnistracion parenteral Rangos preferibles de dosis
dianas 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
admimstracién oral y de alrededor de 0 005 a 5 0 mg/kg de peso corporal
con admimistracién parenteral

Los compuestos de la invencion tienen la ventaja de que son efectivos

contra armtmias cardiacas

Compuestos de la invencién pueden tener ademas la ventaja de poder ser
mas eficaces que, menos téxicos que, tener un rango mas ampho de
actividad (inclusive exhibir cualquier combinacién de actividad de clase I,
clase II, clase III y/o clase IV (especialmente actividad de clase I y/o clase
IV ademas de actvidad de clase IIl)) que, ser mds potentes que, de
actuacion més prolongada que, producir menos efectos secundarios
(inclusive una menor incidencia de pro-arntrmas, tales como taquicardia
ventricular en entorchado - forsades de pointes) que, absorberse maés
facilmente que, o de poder tener otras propiedades farmacologicas utiles

sobre, compuestos conocidos en el arte previo
Pruebas Biolégicas

Prueba A
Efectos Electrofisiologicos Primarios en Conejillos de Indias Anestesiados
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Se emplearon conejillos de Indias con pesos entre 500 y 1000 g Los
animales se alojaron durante una semana como mimmo antes del

experimento y tuvieron acceso libre a alimento y agua del grnifo durante ese
peniodo

La anestesia se indujo con una mnyeccion intrapentoneal de pentobarbital
(50 a 60 mg/kg) y se mntrodujeron catéteres en la arteria carotida (para
registrar la presidn 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 regisiro de ECGs (electrodo II) Se
puso un termistor en el recto, y el ammal se coloco sobre una almohadiltla
termica, ajustada a temperatura rectal de entre 37 5 y 38 5°C

Se realizd una traqueotomia, y el ammal se ventilo artificialmente con aire
de la sala usando un pequefio ventilador amimal, ajustado para mantener los
gases sanguineos en ¢l rango normal para la especie Con el fin de reducir
las influencias autonomicas ambos nervios vago se cortaron en el cuello, y
se admimstraron 0 5 mg/kg de propranolol por via intravenosa, 15 minutos
antes del 1nicio del expenmento

El epicardio ventricular 1zquierdo se expuso mediante una toracotomiz del
lado 1zquierdo, y se aplicé un electrodo de succidn hecho a propésito para
registro del potencial de acci6bn monofisica (MAP) a la pared libre
ventricular 1zquierda El electrodo se mantuvo en posicion siempre y
cuando se pudiera registrar una sefial aceptable, de lo contrano, se movid a
una posicién nueva Un electrodo bipolar para regulacién con marcapasos
se sujeto a la auncula 1zquerda La regulacién con marcapasos (1 ms
duracién, dos veces el umbral diastdlico) se realizo con un estimulador de
comente constante hecho a proposito Se marcé el ritmo del corazon a una
frecuencia justo por encima de la frecuencia sinusal esponténea durante 30 s
cada quinto minuto a todo lo largo del estudio

W
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Se tomaron la sefial MAP, la sefial de la presién sanguinea y el ECG del
electrodo II (la frecuencia de muestreo era de 1 000 Hz y cada periodo de
muestreo 10 s) en un computador personal durante los ultimos 10 s de cada
secuencia de regulacion con marcapasos de 30 s y los ulimos 10 s del
sigmiente minuto de ntmo sinusal Las seflales se procesaron usando un

programa de computador hecho a propésito (PharmLab v 4 0)

El procedimiento de prueba consisti6 de dos registros de control bésico,
separados 3 minutos, durante la regulaciébn con marcapasos y el ritmo
sinusal 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 mas tarde, se micio la
regulacion con marcapasos y se realizo un nueve registro Cinco minutos
despues de la dosis previa, se administré la siguente dosis de sustancia de
prueba Se suministraron seis a diez dosis consecutivas durante cada

experimento

Anélisis de los Datos

De las numerosas vanables cuantificadas en este anélisis, se seleccionaron
tres como las més importantes para comparacién y seleccién de compuestos
activos Las tres vanables seleccionadas fueron la duracion MAP a 75% de
repolanzacion durante la regulacion con marcapasos, el ttempo de
conduccion auriculo-ventricular (AV) (definido como el intervalo entre el
pulso de ritmo auricular y la miciacién de la MAP ventricular) durante la
regulacion con marcapasos, y la frecuencia cardiaca (definida como el
intervalo RR durante el ntmo sinusal) Se midieron la presiéon sanguinea
sistolica y diastélica con el fin de juzgar el estado hemodinémico del animal
anestesiado Adicionalmente, se examino el ECG para detectar posibles

arritmias y/o cambios morfolégicos

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
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expresaron como varnaciones porcentuales de este valor Graficando estos
valores porcentuales contra la dosis acumulada administrada antes de cada
registro, fue posible construir curvas de respuesta a la dosis De este modo,
cada experimento generd tres curvas de respuesta a la dosis, una para la
duraci6n MAP, una para el tiempo de conduccion 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 conexidn lineal de los puntos de los
datos obtenudos 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 analisis de descarga Rb" para la deteccién de blogueadores del
canal HERG

El gen humano relacionado ether-a-go-go (HERG) codifica el canal K*
dependiente de voltaje que subyace a la comente rectificadora de los
canales de potasio ("the cardiac rapid delayed rectifier current™) 1,, El
valor [Csp para el bloqueo del canal HERG se determino usando un andlisis
funcional de alto rendimiento basado en la descarga Rb' inducida por
despolanizacién de células de ovario de hdmster chino que expresan
establemente el canal HERG

Se cultivaron células en Ham F12 (Life Technologies 31765-027)
suplementadas con 10% FBS y 0 6 mg/mL higromicina B y se procesaron
en forma rutinana 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 cultvo de tendo, de 384 pocillos y, posteriormente, se
incubaron de un dia para otro a 37°C en un incubador de cultivo celular
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Luego de incubar de un dia para otro, las placas de las celulas se lavaron y
se agrego un tampén con carga Rb’ (un tampén fisiolégico que contenia
Rb") Las placas de las células se incubaron entonces durante 3 horas y, a
continuacién, se lavaron Luego de este lavado, se agregaron los
compuestos de prueba A continuacion las placas de celulas se incubaron
durante otros 10 minutos y, después de este periodo de incubacion, se
aumento la concentracion K* externa, con el fin de despolarizar las células y
activar los canales HERG Luego de un periodo de exposicién de diez
minutos a la concentraci6n K mcrementada, los sobrenadantes se
transfineron a microplacas nuevas para la subsiguiente determinacion del
contemdo Rb"*, usando anéhisis de Espectrometna de Absorcion Atomica

La descarga Rb" basica (contenido de Rb" (mg/L) en los sobrenadantes de
los pocillos que recibieron unicamente tampén de lavado) se defimo como
la inhibicién del 100% y la descarga Rb' esimulada (contemido de Rb*
(mg/L) en los sobrenadantes de los pocillos expuestos tan solo a
concentracién de potasio externo incrementado) se definio como nhibicidn
del 0%

La actividad del compuesto se expresa como

A-B
100 x [I—Z'-——E]

A contemido Rb" en los pocillos que recibieron compuesto de prueba + K*
externo incrementado

B descarga Rb' bésica

C descarga Rb' esimulada

La invencion se 1lustra mediante los siguientes ejemplos
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Ejemplos

Procedimientos Expenimentales Generales
Los espectros de masa se registraron en uno de los siguientes instrumentos

MUX(8)-LCT, espectrémetro de masa ZQ y Quattro micro, todos de Waters
Micromass

LC-MS la separacion se llevé a cabo usando modulos Agilent Serie 1100 o
bomba Waters 1525 en una ACE C8 3 x 50 mm 3um ACT (Advanced
Chromatography Technologies) con elucion de gradiente

Las muestras se inyectaron usando Waters 2700 Sample Manager

Fases Moviles

Se aplicaron gradientes genericas de 5% a 95% acetonitrilo

Se emplearon tampones que contenian 10 mM acetato de amonio 0 5 mM
formiato de amonio / 5 mM écido formico

Los espectros de masa se registraron con un Waters ZQ2000 o Waters ZMD
equipado con nterfaz de electroaspersion, con cambio de modo de
1onizacién positiva y negativa Se recogieron los espectros UV mediante un
Agilent 1100 PDA o Waters 2996 DAD y la sefial de difusion de luz (ELS)
mediante un Sedere Sedex 55 6 75

La recoleccion y evaluacién de los datos se realizaron usando el software

MassLynx

Las mediciones '"H NMR y )C NMR se llevaron a cabo en espectrémetros
BRUKER ACP 300 y Varan 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, 125 7 y 150 9 MHz

respectivamente

Los rotameros pueden denotarse o no en espectros, dependiendo de la
facilidad de interpretacion de los espectros A menos que se indique lo
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contrario, los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el disolvente

como esténdar interno

Sintesis de Intermedios
Los siguientes intermedios no se encontraban disponibles en el comercio y,

por consiguiente, se prepararon por los metodos descritos a continuacion

Preparacion A

4-{(2S)-3-[7-(2-Aminoeti]}-9-oxa-3.7-chazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-2-
hidroxi x1}benzonitrilo

terc-Butil 2-{7-[(2S)-3-(4-c1anofenox1)-2-lidroxipropil]-9-oxa-3,7-di-
azabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etilcarbamato (29 g, 6 56 mmol, vease WO
01/28992) se disolvié en DCM (30 mL) Se agregé 4cido tnfluoroacético
(22 2 g, 194 7 mmol) y la solucion se agito durante 2 horas La mezcla se
concentro bajo presién reducida, se re-disolvid en tolueno y acetomtrilo y se
concentro in vacuo nuevamente La mezcla del producto se disolvio en
acetonitrilo (50 mL) y se agregé K,CO; solido (97 g, 102 mmol) La
mezcla se filtr6 y se concentré bajo presion reducida La mezcla se re-
disolvio luego en una mezcla de EtOAc y una solucion saturada de
NaHCO; La mezcla se extrajo dos veces con DCM, los extractos
orgénicos combinados se secaron (Na;SO,) y se evaporaron para producir
1 6 g (68 7 %) del compuesto del titulo

Preparacién B

4-{3-[7-(2-Aminoet11}-9-oxa-3,7-chazabiciclo[3 3 1]non-3-il]propoxi}-
benzonitrlo, sal clorhidrato

(1) terc-Butl ester de dcido (2-{7-[3-{4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclof3 3 11non-3-il}etil)carbdmico

4-[3-(9-Oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)propoxi]benzonitnio (65 g,
0 0226 mol, véase WO 01/28992) y terc-butil 2-bromoetilcarbamato (6 g,
0 0271 mol, véase WO 01/28992) se disolvieron en 80 mL de acetomtrilo
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seco Se agreg6 carbonato de potasio anhidro (468 g, 0 034 mol) y la
mezcla se agité a 60°C de un dia para otro Se agregd una porcién més de
terc-butil 2-bromoetilcarbamato (253 g, 00113 mol) y la reaccién se
calentd a 65°C de un dia para otro La mezcla de reaccién se filtré entonces
y el filtrado se concentr6 bajo presién reducida El producto se punifico por
cromatografia de columna usando metanol-cloroformo como eluyente para
producir el compuesto del sub-titulo (4 5 g) como un séhdo amarillo

(1) 4-{3-[7-(2-Aminoetil}-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-propoxi
benzonitnlo, sal cloriudrato

terc-Butill ester de acido (2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}-etil)carbamico (4 5 g, 0 0104 mol, vease paso
(1) anterior) se agregd a una solucién de HCl en dioxano La reaccion se

agitd a temperatura de la sala durante 2 horas, luego de lo cual 1a mezcla de

reaccion se filtro y el solido resultante se lavé con dioxano, después eter
dietilico y se secé para producir el compuesto del titulo (3 89 g) como un

solido blanco

Preparacién C
2-[9-oxa-37-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}ferc-butilcarbamato sal

clorhidrato

(1) 2-Bromoetil ferc-butilcarbamato

A una solucién enfniada de trfosgeno (76 g, 0 256 mol, 0 75 equivalentes)
en DCM seco (150 mL) se agrego, gota a gota a 0°C durante un periodo de
3 horas bajo una atmésfera N,, una mezcla de terc-butilamina (25 g, 0 3418
mol, 10 equivalente), DMAP (2 08g, 0017 mol, 005 equivalente) y
trietilamina (67 1 g, 0 6836 mol, 2 0 equivalentes) en DCM seco (100 mL)
Una vez concluida la adicion de la mezcla, la mezcla de reaccifn se agito a
temperatura de la sala durante 12 horas La mezcla de reacctén se enfrio a
0°C y se agregd 2-bromoetano] (106 8 g, 0 854 mol, 2 5 equivalentes) La
mezcla de reaccion se agitd entonces a temperatura de la sala durante 6
horas, antes de diluirse con agua y extraerse con DCM Las capas
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orginicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,
anhdro, y luego se concentraron bajo presion reducida El residuo
resultante se destilé bajo presion reducida para producir el carbamato

compuesto del sub-titulo como un hquido incoloro Rendimiento 28 g

() 2-[7-Benc1l-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1)non-3-il]etil}terc-butil-

carbamato

Una mezcla de 3-bencil-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]nonano diclorhidrato
(8 g, 00275 mol, 1 0 equivalente, véase WO 01/28992), 2-bromoetil terc-
butilcarbamato (923 g, 00412 g, 1 5 equvalentes) y K,CO; fusionado
(1896 g, 0 1375 mol, 5 0 equivalentes) en acetonitrilo seco (120 mL) se
agitd a 70°C de un dia para otro bajo una atmosfera N, La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura de la sala, se filtro y se concentré bajo
presion reducida El residuo resultante se punficd por cromatografia de
columna sobre gel de silice (usando 92 8 DCM metanol como eluyente

final) para proporcionar el compuesto del sub-titulo (5 g, 43%)

(1) {2-[9-oxa-3,7-diazabiciclof3 3 1]non-3-iljetsl) terc-butilcarbamato, sal
clorhidrato

{2-[7-Bencil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil }ferc-butii-
carbamato (5 g, véase paso (u) anterior) se disolvié en dioxano seco (50
mL) y la solucion resultante se enfné a 0°C A esta solucién se agregaron,
gota a gota con agitacién continua, 100 mL de dioxano seco saturado con
HCl La mezcla de reaccion se agito a temperatura de la sala durante 1
hora El dioxano se decanto cuidadosamente y el precipitado solido
higroscépico se lavd con éter seco dos veces y luego se secd bajo vacio para
proporcionar la sal diclorhidrato como un sélido blanco Esta sal se
disolvié en metanol seco (100 mL), a lo cual se agrego entonces 10%
paladio sobre carbén La mezcla resultante se agit6é durante una atmésfera
H, durante 12 horas La mezcla de reaccion se filtré a traves de Celita®, el

filtrado se concentro bajo presién reducida y el solido resultante se secd
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bajo alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amanllo pdlido Rendimiento 38 g

Preparacién D
1-[3{9-Oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il oillindolin-5-

carbonitnlo, sal clorhidrato

(1) 5-Bromo-2,3-dimdro-1H-indol

NaBH3;CN (193 g, 03061 mol) se agregd en 3 porciones a una solucién
enfnada (15°C) de 5-bromoindol (20 g, 0 10 mol) en dcido acetico glacial
(500 mL) y se agité durante 2 horas a esta misma temperatura La mezcla

de reaccién se extingué con agua, se enfrid y se basifico con una
miniesfera de hidréxido de sodic A continuacion se extrajo con eter
dietilico La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, se concentro y se purifico por cromatografia de columna
sobre gel de silice para producir el compuesto del sub-titulo como un solido
amarillo pahido Rendimiento 20 g

(1) 5-Bromo-1-{(tnfluoroacetilindolina
5-Bromo-2,3-dihidro-1H-indol (20 g, 0 1010 mol, vease paso (1) anterior) se

tomo en (100 mL) de DCM y se enfné a 0°C Anhidndo tnfluoroacético
(42 42 g, 0 2020 mol) se agregod gota a gota a la mezcla de reaccion, la cual
se agité entonces durante 30 minutos La mezcla de reaccién se extinguid
con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con
agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificé
por cromatografia de columna sobre gel de silice para producir el
compuesto del sub-titulo como un sélido blanco Rendimiento 28 g

() 122 2-Tnfluorcacetil}-2,3-dihidro-1 H-indol-S-carbonitrilo
14(5-Bromo-2,3-dihidro-1H-indol-1-11)-2,2,2-tnfluoroetanona (19 g, 0 0646

mol, véase paso (11) antenor) se disolvio en DMF (50 mL) A continuacién
se agregé CuCN (8 68 g, 0 0969 mol) y la mezcla de reaccién se agito a
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160°C durante 4 dias, antes de enfnarse a temperatura de la sala, se diluyo
con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, luego se concentr6 bajo
presion reducida El residuo resultante se punficé por cromatografia de
columna para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido blanco
Rendimiento 13 g

(1v) 2.3-Dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo
1-(2,2,2-Trifluoroacetil)-2,3-dihidro- 1 H-1ndol-5-carbonitrlo (13 g, 0 0542
mol, vease paso (1) anterior) se disolvio en THF (100 mL), a lo cual se
agregod entonces 1% NaOH Luego de agitar durante 5 horas a temperatura
de la sala, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etlo La capa
orgdnica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y el
disolvente se evaporo para proporcionar el compuesto del sub-titulo como
un sélido amanllo pdido Rendimiento 8 g

(v) 1-(3-Ci jonil)-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

A una solucién de 2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo (8 g, 0 0556 mol,
véase paso (1v) anterior) en DCM (50 mL) a 0°C se agrego N,N-
dimetilamhina (135 g, 0 1112 mol) segwida por 2-cloropropionil cloruro
(8 46 g, 0 0667 mol) La mezcla de reaccion se agito durante 3 horas antes
de diluirse con agua y extraerse con DCM La capa orgdnica se lavo con
agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y luego se concentrd bajo
presion reducida El residuo resultante se punfico por cromatografia de
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del sub-titulo
como un solido amarillo pdlido Rendimiento 105g

(vi) terc-Butil 7-[3-ox0-3-(5-cvano-2.3-dihidro-1H-indol-1-11)propil]-9-

oxa-3.7-diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilato
1-(3-Cloropropiomnl)-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitnlo (307 g, 0031

mol, vease paso (v) antenor), ferc-butil ester de 4cido 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (3 g, 0 031 mol, vease WO 01/28992) y
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carbonato de potasio (6 43 g, 0 0465 mol) se tomaron en acetonitrilo seco
(30 mL) y se agitaron a 60°C de un dia para otro bajo una atmésfera de
nitrégeno La mezcla de reaccion se filtrd y se concentro bajo presion
reducida para proporcionar un producto crudo Este producto se punfico
luego por cromatografia de columna usando metanol en DCM como
eluyente para proporcionar el compuesto del sub-titulo como un solido
amarillo pdlido Rendimiento 5 g

(vn) 1-[3-(9-Oxa-3,7-d1azabiciclo{3 3 1]non-3-i)propanoil]indolin-5-
carbonitrilo, sal clorhidrato

terc-Butil 7-[3-ox0-3-(5-c1ano-2,3-dihidro-1H-indol-1-1l)propil]-9-oxa- 3,7-
diazabiciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilato (5 g, 0017 mol, vease paso (v1)
anterior) se tom6 en 50 mL de dioxano que estaba saturado con gas HCI

La mezcla se agitd entonces durante 1 hora bajo una atmosfera de mtrégeno
a temperatura de la sala. El solido resultante se filtro y se lav6 con eter y
luego se secd bajo vacio para producir 4 42 g del compuesto del titulo como

un solido blancuzco

Preparacién E
4-Ciano-N-[2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]benceno-
sulfonamida

(1) N-(2-Bromoetil)-4-cianobencenosulfonamida

A una solucion helada de bromuro de hidrégeno de 2-bromoetilamina (12 2
g, 0 0595 mol) en diclorometano seco (100 mL) se agregd trietilamina y la
mezcla se agitd durante 15 minutos Se agrego, gota a gota, 4-
cianobencenosulfonil cloruro (10 g, 0 0486 mol) en diclorometano Se
continuo la agitacién a temperatura de la sala durante |1 hora La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con agua, seguida por
salmuera, luego se secd sobre sulfato de sodio Se evaporaron los
disolventes y el residuo se cnistalizd de éter de petroleo para producir 125 g
del compuesto del sub-titulo como un solido amanllo pahdo
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(1) terc-Butil ester de dcido 7-[2-(4-cianobencenosulfonilamino)etil]-9-0xa-

3,7-diazabiciclo- [3 3 1]nonano-3-carboxilico
Una suspension de N-(2-bromoetil)-4-cianobencenosulfonamida (5 g, 0 017

mol, vease paso (1) anterior), ferc-butil ester de acido 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1jnonano-3-carboxilico (396 g, 00173 mol, vease WO
01/28992) y carbonato de potasio (3 6 g, 0 025 mol) en acetonitnlo (50 mL)
se agito a 60°C de un dia para otro La mezcla de reaccion se filtré y el
disolvente se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el producto
crudo, el cual se punficé por cromatografia de columna (usando metanol en
cloroformo como el eluyente) para producir (5 g) del compuesto del sub-
titulo como un sélido amanllo pélido

() 4-Ciano-N-[2-{9-o0xa-3.7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)etil]benceno-

sulfonamida

terc-Butil ester de acido 7-[2-(4-cianobencenosulfonilamino)etil]-9-oxa-
3,7-diaza-biciclo[3 3 1]-nonano-3-carboxilico (S g, vease paso (11) anterior)
se tomo en 30 mL de dioxano que se haba saturado con gas HCl La
mezcla se agitd durante 1 hora antes de extraer el dioxano por decantacién y
el s6lido restante se lavéd con éter dietilico, produciendo la sal HCI del
compuesto del titulo Esta sal se tomé en DCM-NaHCO; (200 mL, 1 1) y
la mezcla resultante se agito durante 1 hora a temperatura de la sala El
compuesto se extrajo con diclorometano, se lavo con agua, salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presién
reducida produjo 3 4 g del compuesto del titulo como un sohdo blanco

Preparacion F

4-{2-[7-(2-Aminoeti]}-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-ilJetoxi}-
benzomtrilo, sal tnclorhidrato

(1) terc-Butil éster de acido (2-(7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
dhazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil 1co, sal diacetato
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terc-Butil ester de écdo [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
1l)etil]carbamico, sal de acido 2,4,6-tnmetilbencenosulfémco (101 g, 213
mmol, véase WO 02/83690) se mezclé con 4-(2-bromoetoxi)benzomtrilo
(5 37 g, 23 7 mmol) y K;CO, (7 44 g, 74 6 mmol) en acetonitrilo (200 mL)
La mezcla se hizo refluir de un dia para otro antes de agregar mas K,CO;
(2 88 g, 21 mmol) y la mezcla se huizo refluir durante 8 horas mas La
mezcla de reaccién se filtr6 y se evaporo El producto asi obtemido se
purifico por cromatografia (kromasil C8, 100X500 mm, tampén
CH;CN/NH,OAc con 0 2% écido férmico, gradiente 40-80% acetonitrilo)
El producto se secé por congelarmento y se aisié el diacetato (108 g,
rendimiento 94 5% )

(1) 4-{2-[7-(2-Aminoeti]}-9-oxa-3,7-di1azabiciclo[3 3 11non-3-11] etoxi}-
benzonitnlo, sal tnclorhidrato

Acido clorhidrico (140 mmol, 35 mL de una solucién 4 M en dioxano) se
agreg6 a una suspension helada de la sal diacetato de ferc-butil ester de
dcido (2-{7-[2-(4-cranofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-
il}etal)carbamico (10 75 g, 20 mmol, véase paso (1) anterior) en dioxano (50
mL) La mezcla de reaccion se agito a temperatura de la sala de un dia para
otro Se agregaron otros 65 mL (260 mmol) de una solucién 4 M HCI,

luego de lo cuzal la mezcla de reaccién se agitd durante tres horas y entonces

se evaporé El residuo se disolvid en agua y se lavo con éter dietilico El
secamiento por congelamiento de la fase acuosa produjo 8 3 g (97%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco

'HNMR (D;0) §278 (m,4H),322(m,4H),365(m,2H),371(t,J=
46Hz 2H),391 (m,2H),436(bs,2H),457(t, /=46Hz,2H), 716
(d, J=9Hz),779(d,J=9 Hz)

3C NMR (D;0) 8332, 524,530, 534, 539,592, 637, 1014, 1131,
1176,1323,1585

Preparacién G
4-(2-Bromoetil}-1,2-bis(difluorometoxi)benceno
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(1) 3.4-Bis(difluorometoxi)benzaldehido
3,4-Dihidroxibenzaldehido (20 g, 0 144 mol) y carbonato de potasio (40 g,

0 2898 mol) se tomaron en DMF seco (1 L) y se enfnaron a -78°C Se
adapto un condensador Dewar y se paso gas freon (CHCIF,) a traves de la
mezcla de reaccidn durante 1 hora La mezcla de reaccién se agité a 85°C
de un dia para otro El disolvente se evapord bajo presion reducida y el
residuo se punficdé por cromatografia de columna sobre gel de silice
(usando eter de petrdleo en acetato de etilo como eluyente) para
proporcionar el compuesto del sub-titulo como un hquido amanllo pélido
Rendimiento 11 g.

(11) Yoduro de metil tnfemlfosfonio

A una soluci6n de trifenlfosfina (30 g, 0 114 mol) en benceno (200 mL) se
agregé yoduro de metilo (11 ml, 0 1756 mol) gota a gota, y la solucion se
agito a temperatura de la sala durante 15 minutos bajo una atmdsfera de
nitrégeno  El compuesto del sub-titulo se formé como un sélido mcoloro,

el cual se filtré y luego se seco Rendimiento 30 g

(1) 1,2-Bis(difluorometoxi}-4-vimilbenceno

terc-Butoxido de potasio (6 7 g, 0 0683 mol) se tomé en THF seco (25 mL)
y se agité a 0°C bajo una atmésfera de mitrogeno durante 15 minutos A
continuacidn se agregd yoduro de metil trifenilfosfonio (27 6 g, 0 0683
mol, vease paso (u) anterior), seguido por 34-
bis(difluorometoxi)benzaldehido (8 g, 0 034 mol, véase paso (1) anterior)
La mezcla de reaccién se agité entonces durante 1 hora a temperatura de la
sala, antes de extinguirse con agua Los disolventes organicos se
evaporaron bajo presibn reducida y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano La evaporacién de los disolventes, seguida por
cromatografia del residuo sobre gel de silice (usando eter de petroleo en
acetato de etilo como eluyente) proporciond el compuesto del sub-titulo
como un hquido amanllo palido Rendimiento 65 g
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(1v) 2-[3.4-Bis(diflucrometoxi)fenil]etano
A una solucion de 1,2-bis(difluorometoxi)4-vinilbenceno (10 g, 00431

mol, vease paso (11) anterior) en 25 mL de THF se agregd, gota a gota, un
complejo borano-sulfuro de metilo (10 mmol, 10 mL de una solucion 1 M
en THF) La mezcla resultante se agité a 60°C durante 1 hora, antes de
enfnarse a temperatura de la sala Se descompuso el exceso de borano
agregando una cuantas gotas de agua y la mezcla resultante se hizo refluir
durante 1 hora con 2 M NaOH (100 mL) 50% H,0; (87 mL) La mezcla se
extrajo entonces con diclorometano, se lavo con agua y luego salmuera, y se
secé sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion
reducida produjo el compuesto del sub-titulo como un hquido amanllo
pdlido Rendimiento 6 g

(v) 4-(2-Bromoetil)-1,2-bis(difluorometoxi)benceno

2-[3,4-Bis(difluorometoxi)fenil]etanol (6 g, 0024 mol, véase paso (1v)
anterior) y trferulfosfina (12 6 g, 0 048 mol) se tomaron en diclorometano
(100 mL) y se enfriaron a 0°C Se agreg6 gota a gota CBr, (159 g, 0 048
mol) en diclorometano, y la mezcla se agité a temperatura de la sala de un
dia para otro bajo una atmdsfera de mtrégeno La mezcla de reaccion se
filtrd, el filtrado se concentré bajo presion reducida y el residuo se punficd
por cromatografia de columna sobre gel de silice (usando 20% acetato de
etilo en éter de petréleo como eluyente) para producir el compuesto del
titulo como un liquido amarillo Rendimiento 52 g

Preparacion H
4-Fluoro-N-|2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l}-etil]-

bencenosulfonamida

(1) N{2-Bromo-etil}-4-fluoro-bencenosulfonamida

4-Fluoro benceno sulfoml cloruro (8 g, 0 0411 mol) se agrego gota a gota a
0°C a una soluci6n de bromuro de hidrégeno de 2-bromoetilamina (10 27 g,
0 0501 mol) y trietilamina (14 3 ml, 0 1029 mol) en diclorometano seco
(100 ml) y se agitd a temperatura de la sala durante 1 hora bajo una
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atmosfera de nitrogeno La mezcla de reaccién se diluyo con agua y se
extrajo con acetato de etilo La capa orgdnica se lavé con agua y salmuera
y se secd sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion
reducida proporciond el producto del sub-titulo como un liquido
Rendimiento 11 g

(1) terc-Butil ester de acido 7-[2-(4-fluoro-bencenosulfonilamino)-et11]-9-
oxa-3,7-diaza-biciclo [3 3 1]nonano-3-carboxilico

Una suspension de N-(2-Bromo-etil)-4-fluoro-bencenosulfonamida (7 g,
00179 mol, véase paso (1) antenor) y ferc-butil ester de acido 9-oxa-3,7-
diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxalico (112 g, 0 159 mol, vease WO
01/28992) y K2CO; (9 7 g, 0 0798 mol) en acetonitrilo seco (70 ml) se agito
a 60°C de un dia para otro bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de

reacciOn se repartid en porciones entre salmuera y acetato de etilo La capa
organica se lavé con salmuera y se secéd sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente bajo presion reducida, seguida por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 7% acetato de etilo en
éter de petroleo como eluyente, produjo el compuesto del sub-titulo como
un solido Rendimiento 4g

(111) 4-Fluoro-N-[2{9-0xa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-11)-etil]-
bencenosulfonamida , sal clorhidrato

HCI en dioxano (50 ml) se agrego a una solucion de ferc-buti] ester de dcido
7-[2-(4-fluoro-bencenosulfonilamino)-et1l]-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (4 g, véase paso (1) anterior) en dioxano

seco (50 ml) a temperatura de la sala y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura de la sala durante 1 hora Se decantd el dioxano, el sdlido
precipitado se lavd con eter dietilico seco (tres veces) y se seco bajo vacio
para producir el compuesto del titulo como un solido amanllo pilido
Rendimiento 3 55g

Preparacién 1



x{ o

4-Ciano-N-metil-N-[2-(9-0xa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l
bencenosulfonamida, sal clorhidrato
(1) 4-Ciano-N-met1l-N-(2-oxo-etil)}-bencenosulfonamida
4-Cianobencenosulfonil cloruro (6 g, 0 0297 mol) en 50 ml de DCM seco se
agreg6 a 0°C a una solucién de N-metiletanolamina (2 67 g, 0 0356 mol) y
tnetilamina (7 49 g, 0 0742 mol) en diclorometano seco (75 ml) bajo una

atmésfera de nitrégeno y se agitaron a temperatura de la sala durante 2
horas La mezcla de reaccién se extingui6 con agua y se extrajo con
diclorometano La capa organica se lavé con agua y salmuera y se sec
sobre sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion reducida
proporcioné el producto crudo como un sélido Este solido se lavo
entonces con éter de petréleo (tres veces) y se secéd bajo vacio para producir
el compuesto del sub-titulo (5 18 g) como un sélido blanco

(11) 4-Ciano-N-metil-N-(2-oxo-etil }-bencenosulfonamida
DMSO seco (5 03 g, 0 0465 mol) se agregd a una solucion de cloruro de

oxalilo (4 1 g, 0 0323 mol) en DCM seco (100 ml) y se agito a temperatura
de la sala durante 30 minutos bajo una atmésfera de mtrégeno

4-Ciano-N-met1l-N-(2-oxo-et1])-bencenosulfonamida (5 17 g, 00215 mol,
véase paso (1) anterior) en DCM seco (30 ml) se agregd a temperatura de la
sala y se continud la agitacion a temperatura de la sala durante 2 horas La
mezcla de reaccion se extinguié con tnetilamina (10 85 g) a -78°C y se
calentd lentamente a temperatura de la sala Se agrego dcido citrico al 10 %
y el compuesto se extrajo con diclorometano La capa organica combinada
se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio El disolvente
se evaporo bajo presién reducida para producir el compuesto del sub-titulo
(4 97 g) como un aceite amarillo Este se tomo para ¢l siguiente paso sin

punificacion posterior

(1) terc-Butil éster de acido 7-(2-[(4-ciano-bencenosulfoml)-metil-amino]-
etil}-9-oxa-3,7- diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico
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Una mezcla de paso (i) producto 4-ciano-N-metil-N-(2-oxo-etil)-
bencenosulfonamida (4 97 g), y ferc-butil éster de acido 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (4 95 g, véase WO 01/28992) y acido
acético (1 7 ml) en diclorometano seco (50 ml) se agitd a temperatura de la
sala durante 3 horas y luego se enfrio a 0°C Se agrego NaBH;CN (1 96 g,
00312 mol) y se continuo la agitacién a temperatura de la sala de un dia
para otro bajo una atmdsfera de nmitrogeno La mezcla de reaccion se
extingui6 con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con agua y
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio El disolvente se evapord bajo
presion reducida y el residuo se punfico por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 28% acetato de etilo en eter de petroleo como
eluyente para producir el compuesto del sub-titulo (2 2 g) como un liquido

(1v) 4-Ciano-N-metil-N-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1])}-et:l]-
bencenosulfonamida, sal clorhidrato
El producto del paso () ferc-butil éster de acido 7-{2-[(4-ciano-

bencenosulfonil)-metil-amino]-etil }-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-
3-carboxilico (2 2 g) se disolvi6 en dioxano (10 ml), al cual se agregé gota a
gota HCl en dioxano (saturado, 20 ml) a temperatura de la sala bajo una
atmosfera de nitrogeno Se decant6 el disolvente, el solido precipitado se
lavé con éter dietflico seco (tres veces) y se seco bajo vacio para producir
el compuesto del titulo (2 g) como un polvo blanco

Preparacion J
4-1{2-[7-(3-Amino-propil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 |]non-3-1l]-etoxi}-

benzonitrilo

(1) terc-Butil ester de dcido (3-{7-[2(4-ciano-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-diaza-
biciciof3 3 1]non-3- 1l)-propil}-carbamico

Una suspensién de 4-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-etoxi]-
benzonitrilo (6 5 g, 0 02 mol, véase WO 01/28992), terc-butil ester de acido
(3-bromo-propil)-carbdmico (60 g, 0025 mol) y K2CO; seco (1308 g,
00946 mol) en 40 ml de acetonitrilo seco se agito a 60°C de un dia para
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otro bajo atmésfera N, La mezcla de reaccion se filtro a traves de Cehita y
el filtrado se concentro bajo presién reducida El residuo se punficé por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 20% acetato de etilo

en éter de petrdleo como eluyente para producir el compuesto del sub-titulo
(3 5 g) como un liqudo

(11) 4-(2-[7-(3-Amino-propil}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-
etoxi}-benzonitnlo

Dioxano (15 ml, saturado con gas HCI) se agrego a una solucién de terc-
butil éster de acido (3-{7-[2-(4-crano-fenoxi)-etil}-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}-propil)-carbamico (3 5 g, del paso (1) anterior) en 5
ml de dioxano seco y se agito durante 1 hora a temperatura de la sala bajo

una atmdsfera de nitrégeno Se decantd el dioxano, el s6hido precipitado se
filtro y se lavé con éter dietilico seco (3 veces) y se seco bajo vacio para
producir la sal HCI del compuesto del titulo (1 7 g) como un polvo blanco

Preparacién K

4-{3-[7{3-Amino-propil}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-

propoxi }-benzonitnilo, sal de acido clorhidrico

(1) terc-Butil éster de é4cido (3-(7-[3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-9-oxa-3.7-

diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-propil 1CO

El compuesto del sub-titulo se elaboro en analogia con Preparacion J (1) de
més armba usando 4-[3-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-propoxi]-
benzonitrilo en lugar de 4-[2-(9-oxa-3,7-haza-biciclo[3 3 1]non-3-11)-
etoxi]-benzonitrilo ( vease WO 01/28992)

(1) 4-{3-[7«3-Amino-propil)-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1l}-

propoxi}-benzomitrilo, sal de écido clorhidnco
' terc-Butil ester de dcido (3-{7-[3-(4-c1ano-fenoxi)-propil]-9-oxa-3,7-d1aza-

biciclo[3 3 1]non-3-11}-propil)-carbdmico (3 5 g) del paso (1) de arrba se
tomé en 25 ml de dioxano (saturado con gas HCI) y se agité a temperatura

de la sala durante 30 minutos bajo una atmésfera de nitrogeno Se decanto

(6¢
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el dioxano, el s6lido se lavé con éter dietilico (3 veces) y se sec bajo vacio

para proporcionar (2 8 g) del compuesto del titulo como un polvo blanco

Preparacion L

4-Ciano-N-[3-(9-oxa-3.7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-propil]-
bencenosulfonamida, sal clorhidrnica

(1) N{3-Bromo-propii}-4-ciano-bencenosulfonamida
4-Cianobencenosuifonl cloruro (5 g, 0 0248 mol) se agregd gota a gota a

una solucion de hidrobromuro de 3-bromopropilamina (6 61 g, 0 0302 mol)
y tnetilamina (6 26 g, 0 062 mol) en diclorometano seco (50 ml) a 0°C y se
agitd a temperatura de la sala de un dia para otro bajo una atmésfera de
nitrégeno La reaccidn se extingué con agua y se extrajo con
diclorometano La capa orgénica se lavé con agua, salmuera y se seco
sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente bajo presion reducida
produjo el compuesto del sub-titulo (6 39 g) como un sdlido Este se utilizd
en el siguiente paso sin purificacién posterior

(11) terc-Butil éster de cido 7-[3-(4-ciano-bencenosulfonilamino)-propin-9-
oxa-3,7-diaza-biciclo [3 3 1]nonano-3-carboxilico

Una suspension de N-(3-Bromo-propil)-4-ciano-bencenosulfonamida
(6 39g, 0 021 mol, véase paso (1) anterior), ferc-butil ester de acido 9-oxa-
3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxflico (4 32 g, 0 0189 mol véase WO
01/28992) y K,CO; seco (10 16 g, 0 0735 mol) en acetonitrilo seco (70 ml)
se agito a 60°C de un dia para otro bajo una atmosfera de N, La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celita y el filtrado se concentro bajo presién
reducida El residuo se punificé por cromatografia de columna sobre gel de
silice usando 50% acetato de etilo en eter de petréleo, como eluyente para
producir el compuesto del sub-titulo (4 29 g) como un s6hido

(1) 4-C1ano-N-[3-(9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-il)-propil]-
bencenosulfonamida, sat de dcido clorhidnico
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terc-Butil ester de acido 7-[3-(4-ciano-bencenosulfonilamino)-propil]-9-
oxa-3,7-diaza-biciclo [3 3 1]nonano-3-carboxilico (4 29 g, véase paso (11)
anterior) se tomé en 20 ml de dioxano, se agregaron 40 ml de eter dietilico
(saturado con gas HCI) y se agité durante 1 hora a temperatura de la sala
bajo una atmésfera de mitrégeno Se decanto el disolvente El solido se
lavé con eter dietilico seco (4 veces) y se seco bajo vacio para producir el
compuesto del titulo (5 3 g) como un s6lido blanco

Preparacién M

4-[7-(3-Amino-propil)-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1imetil]-
benzomitrilo, sal de dcido clorhidrico

(1) terc-butil éster de acido 7-(4-ciano-bencil}-9-oxa-3.7-diaza-biciclo

3 3 1]nonano-3-carboxilico
Una suspensién de 4-bromometilbenzomtnlo (10 g, 0 054 mol), ferc-butil

ester de dcido 9-oxa-3,7- diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (115 g,
0 0439 mol, vease WO 01/28992) y K,CO; seco (21 2 g, 0 153 mol) en 200
ml de acetonitrilo seco se agitd a 60°C de un dia para otro bajo una

atmésfera de N; La mezcla de reaccion se filtro a traves de Celita y el
filtrado se concentré bajo presién reducida El residuo se punficé por
cromatografia de columna sobre gel de sflice usando 10% acetato de etilo
en éter de petroleo como eluyente para producir (10 g) del compuesto del

sub-titulo como un liqudo incoloro

(11) 4(9-Oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1lmetil}-benzomtnlo, clorhidrato
terc-Butil dster de acido 7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1aza-

biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico del paso (1) anterior (10 g) se tomé en
15 ml de dioxano (saturado con gas HCI) y se agito durante 1 hora a
temperatura de la sala bajo una atmodsfera de mitrogeno Se decanto
dioxano, el sohdo precipitado se filtrd, se lavd con eter dietilico seco (4
veces) y se seco bajo vacio para producir la sal HCI del compuesto del sub-
titulo (75 g) como un polvo Este se tomo directamente para el paso
siguiente sin purificacion posterior
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(1) zerc-Butil éster de 4cido {3-[7(4-ciano-bencil)-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]non-3-1l-propil }-carbamico

Una suspensibn de 4-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l-metil)-
benzonitnilo clorhidrato (6 8 g, 0 021 mol, del paso (11) anterior), terc-butil
éster de acido (3-bromopropil)-carbamico (3 93 g, 0 017 mol) y K,CO; seco
(8 24 g, 0 059 mol) en 27 mi de acetonitnlo seco se agito a 60°C de un dia

para otro bajo una atmdsfera de N; La mezcla de reaccidn se filtro a traves
de Celita y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida para producir (7 5
g) del compuesto del sub-titulo como un liquido pélido

(tv)  4-[7-(3-Amino-propil)}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1lmetil]-
benzomitrilo clorhidrato

terc-Butil ester de 4cido {3-[7{(4-ciano-bencil)-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}-propil}-carbamico (7 g del paso (i) anterior) se
tomo en 50 ml de dioxano (saturado con gas HCI) y se agito durante 1 hora
a temperatura de la sala bajo una atmdésfera de nitrégeno Se decantd
dioxano, el sélido precipitado se filtro y se lavo con eter dietilico seco (4
veces) y se secd bajo vacio para producir el compuesto del titulo (6 5 g)

como un polvo

Preparacion N

4-{2-[7-(2-Amino-eti])}-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-il]l-etox1}- 3-
fluoro-benzonitrilo, sal de acido clorhidrico

(1) 4-Bromo-2-fluorofenol

Bromo (68 7 ml, 1 339 mol) disuelto en acido acético (300 ml) se agrego
gota a gota a una solucién enfriada de 2-fluorofenol (150 g, 1 339 mol) en
dcido acético (1300 ml) y la mezcla de reaccién se agito a temperatura de la

sala de un dia para otro La mezcla de reaccién se extinguio con solucton
de bisulfito de sodio acuoso y se extrajo con diclorometano La capa
organica se lavd con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente bajo presion reducida produjo 4-bromo-2-
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fluorofenol (210 g) como un hquido Este se tomé directamente para el
paso siguiente sin punificacién posterior

(11) 4-Bromo-2-fluoro-1-metoxibenceno

Yoduro de metilo (182 1 ml, 1 319 mol) se agrego a 0°C a una suspenston
bien agitada de 4-bromo-2-fluorofenol (210 g, 1099 mol, del paso (1)
anterior) y K;CO; (30392 g, 2 19 mol) en acetona seca (17 L) y se
continué la agitacién a 60°C durante dos cias bajo una atmosfera de
nitrogeno La mezcla de reacci6n se filtrd y el disolvente se concentro bajo
presién reducida para producir 4-bromo-2-fluoro-anisol (225 g) como un
liquido Este se tomo directamente para el paso siguiente sin purificacion
posterior

(1) 3-Fluoro-4-metoxibenzonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-metoxibenceno (107 g, 0 5244 mol, del
paso (u) anterior), CuCN (70 4 g, 0 7866 mol) en DMF seco (150 ml) se
agité a 120°C de un dia pam otro La mezcla de reaccion se enfné a
temperatura de la sala, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo
La capa orgénica se lavo con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de
sodio La evaporacion del disolvente bajo presion reducida, seguida por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 3% acetato de etilo en
éter de petroleo produjo el compuesto del sub-titulo (24 4 g) como un
séhdo

(1v) 3-Fluoro-4-hidroxi-benzonitnlo

BBr; (23 ml, 0 242 mol) se agregé a 3-fluoro-4-metoxi-benzomtnlo (24 4 g,
0 16 mol) en diclorometano (200 ml) a -78°C y se continué la agitacién de
un dia para otro a temperatura de la sala Se agrego otra porcion de BBr;
(23 ml, 0 242 mol) a -78°C y se continué la agitacién a temperatura de la
sala durante 2 dias bajo una atmosfera de mitrégeno La mezcla de reaccion
se extinguid con agua helada y se extrajo con diclorometano La capa
organica se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio La
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evaporacion del disolvente bajo presion reducida produjo 20 g del
compuesto del sub-titulo como un sdlido Este se tomo para el paso
siguiente sin purificacién posterior

(v) 4=(2-Bromo-etoxi)-3-fluorobenzonitrilo
Una suspensién de 3-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo (20 g, 0 1459 mol, del

paso (1v) antenor), K;CO; enhidro (4033 g, 02918 mol) y 1,2-dibromo
etano (76 8 ml, 0 8754 mol) en DMF seco (150 ml) se agito a 60°C durante
5 dias bajo una atmésfera de nitrogeno La mezcla de reaccion se filtro a
través de Celita y el disolvente se evaporo bajo presion reducida. El residuo
se punfico por cromatografia de columna sobre gel de silice usando 2%
acetato de etilo en éter de petréleo, como eluyente para proporcionar el
compuesto del sub-titulo (21 6 g) como un sélido

(v1) terc-Butil éster de écido 7-[2-{4-c1ano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-
diaza-biciclo [3 3 1]nonano-3-carboxflico

Una suspension de 4-(2-bromo-etoxi)-3-fluoro-benzonitrilo (21 6 g, 0 0885
mol, del paso (v) anteror), ferc-butl éster de acido 9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (211 g, 007965 mol, vease WO
01/28992) y K,CO; seco (48 9 g, 0 354 mol) en 200 ml de acetonitrilo seco
se agito a 60°C durante cinco dias bajo una atmésfera de N, La mezcla de
reaccion se filtrd a traves de Celita y el filtrado se concentré bajo presion
reducida El residuo se purifico por cromatografia de columna sobre gel de
silice usando 27% acetato de etilo en eter de petrdleo, como eluyente para
proporcionar el compuesto del sub-titulo (20 5 g) como un solido

(v11) 3-Fluoro-4-[2(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-etoxi]-
benzonitrilo clorhidrato, sal de dcido clorhidrico

terc-Butil éster de acido 7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-

diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico (20 5 g, del paso (vi) anterior) se
tomo en 20 ml de dioxano y se agregaron 100 ml de dioxano (saturado con
gas HCI) y se agité durante 1 hora a temperatura de la sala bajo una

X1
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atmdsfera de mitrogeno Se decanto el disolvente y el s6lido precipitado se
lavé con eter dietilico seco (4 veces) y se sec6 bajo vacio para producir la
sal HCI del compuesto del sub-titulo (21 g) como un solido

(vin) terc-Butil éster de dcido (2-{7-[2-{4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-et1l]-9-
oxa-3,7-diaza-biciclo [3 3 1]non-3-11}-etil}-carbdmico

Una suspensidn del mtermedio 3-fluoro-4-[2-(9-0xa-3,7-d1aza-biciclo
[3 3 1]non-3-1l)-etoxi]-benzonitrilo clorhidrato (5 g, 0 0137 mol, del paso
(vn) antenor), y ferc-butil 2-bromoetilcarbamato (3 98 g, 0 0178 mol, véase
WO 01/28992) y carbonato de potasio (7 57 g, 0 0548 mol) en acetonitnlo
seco (100 ml) se agitd a 60°C de un dia para otro bajo una atmésfera de
nitrégeno La mezcla de reaccion se filtro a traves de Celita y el filtrado se

concentré bajo presién reducida. El residuo se punfico por cromatografia
de columna sobre gel de silice usando 5% metanol en diclorometano como

eluyente para producir el compuesto del sub-titulo (4 6 g) como un aceite

(viv) 4-{2-[7-(2-Amino-etil}-9-oxa-3.7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-11]-etox1)-
3-fluoro-benzonitrlo, sal de 4cido tnfluoroacetico

terc-Butil ester de dcido (2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-3,7-
diaza-biciclo[3 3 1]non-3-11}-etil)-carbdmico (4 6 g del paso (vin) anterior)
se tom6 en diclorometano seco (20 ml) y se enfrio a 0°C  Acido

trifluoroacetico (75 ml) se agrego gota a gota y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura de la sala durante 2 horas bajo una atmosfera de
nitrogeno Se evaporaron el disolvente y el acido tnfluoroacetico bajo
presi6n reducida para producir la sal TFA del compuesto del sub-titulo (7 6

g) como un aceite

(x) 4-{2-[7-(2-Amino-et1])}-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-etox1}-3-
fluoro-benzonitrilo, sal de acido clorhidrico
4-{2-[7-(2-Amino-et1])-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1l}-etox1}-3-
fluoro-benzonitrilo, sal de acido trifluoroacetico ( 8 3g,12 3 mmol, del paso
(viv) anterior) se disolvié en dioxano (15 ml) Se agregdé HCl (15 ml de
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una solucién 4M en dioxano) agitando simultaneamente, lo cual result6 en
la precipitacion de la sal HCl La sal se filtr6 y se sec6, se disolvi6 en agua
y se secd por congelamiento Rendimiento 3 6 g del compuesto del titulo

como un sdhido

Preparacién O
4-{2-[7-(3-Amino-propil)-9-oxa-3. 7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-il]-etoxi1}-3-

fluoro-benzonitnlo, sal de dcido clorhidrico

(1) terc-Butil éster de dcido (3-bromo-propil)}-carbamico

(Boc)O (13 5 g, 0 062 mol) se agregd gota a gota a 0°C a una solucion de

hidrobromuro de 3-bromo propil amina (15 g, 0 0688 mol) y tnietilamina
4 (13 89 g, 0 1376 mol) en diclorometano seco (125 ml) bajo una atmosfera

de nitrogeno La mezcla de reaccién se agité a temperatura de la sala

durante 1 hora y se extinguio con agua La capa organica se lavo con agua
y salmuera y se secd sobre sulfato de sodio La evaporacién del disolvente
bajo presion reducida, seguida por purificacién sobre gel de silice usando
5% acetato de etilo en eter de petréleo como eluyente produjo el compuesto
del sub-titulo (11 6 g) como un aceite amarillo

(1) terc-Butil éster de dcido (3-{7-[2{(4-c1ano-2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-oxa-
' 3,7-diaza-biciclo [3 3 1]non-3-11}-propil)-carbdmico

Una suspensién de 3-fluoro-4-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-11)-
etoxi]-benzomtrilo clorludrato, sal de cido clorhidrico (5 g, 0 0137 mol,
del paso N (vu) anterior), ferc-butil ester de acido (3-bromo-propil)-
carbamico (4 24 g, 0 0178 mol, del paso (1) anterior) y carbonato de potasio
(7 57 g, 0 0548 mol) en acetonitrilo seco (100 ml) se agito a 60°C de un dia
para otro bajo una atmdsfera de mtrogeno La mezcla de reaccion se filtro a
través de Celita y el disolvente se concentr6 bajo presion reducida El
residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice usando
5% metanol en diclorometano como eluyente para producir ¢l compuesto

del sub-titulo (5 8 g) como un aceite amarnillo
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(1) 4-{2-[7-(3-Amino-propil}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-
etoxi }-3-fluoro-benzonitrlo, sal TFA

Ester 1sopropilico de dcido (3-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenox1)-etil]-9-oxa-
3,7-dhaza-biciclo[3 3 1]non-3-11}-propil)-carbamico (58 g, del paso (u)
anterior) se tomé en diclorometano seco (25 ml) y se enfrnio a 0°C Acido

tnifluoroacético (75 ml) se agregd gota a gota y la mezcla de reaccién se
agitd a temperatura de la sala durante 2 horas bajo una atmosfera de
nitrogeno Se evaporaron el disolvente y el acido trifluoroacético bajo
presién reducida para producir la sal TFA del compuesto del sub-titulo (9 g)

COmo un aceite

(1v) 4-{2-[7(3-Am:no-propil)-9-oxa-3.7-d1aza-biciclo[3 3 1]non-3-1l}-
etoxi }-3-fluoro-benzomitrilo, sal de dcido clorhidrico
4-{2-[7-(3-Amino-propil)-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l]-etox1}-3-
fluoro-benzomtrilo, sal de TFA (7 79g, 11 3 mmol, del paso (11) anterior) se
disolvié en dioxano (15 ml) Se agregé HCI (14 ml de una solucion 4M en
dioxano Se precipit6 la sal HCI, el dioxano se extrajo por decantacion y se
agrego dioxano al séhido (10 ml), seguido por HCl (4 ml en dioxano) El
disolvente se extrajo por decantacién y el séhido se secd bajo vacio El
solido se disolvio en agua (Sml) y se secé por congelamiento
proporcionando 2 98 g del compuesto del titulo

Preparaciéon P

4-Ciano-bencilamida de &cido 2-(9-oxa-3.7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-il)-
etanosulfénico

(1) 4-Ciano-bencilamida de dcido 2-cloro-etanosulfonico

Cloroetanosulfonil cloruro (4 8 g, 0 029 mol) se agregé gota a gota a una
solucién de 4-ammometi! benzonitrilo, sal de acido metanosulfénico (7 g,
0 029 mol) y pinidina (24 ml) en diclorometano seco (25 ml) a -5°C bajo
una atmoésfera de mtrogeno La mezcla de reaccion se agito a temperatura
de la sala durante 2 dias y luego se repartio en porciones entre agua y
diclorometano La capa orginica se lavo con agua y salmuera y se seco
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sobre sulfato de sodio El disolvente se evapord bajo presion reducida y el
residuo se punificd por cromatografia de columna sobre gel de silice usando
1% metanol en cloroformo como eluyente para producir una mezcla del
compuesto del sub-titulo y 4-ciano-bencilarmida de écido etenosulfénico
(3 4 g) como un séhido Este se tomo directamente para el paso siguiente
sin purificacién posterior

(1) terc-Butil éster de dcido 7-[2-(4-ciano-bencilsulfamoil)-etil]-9-oxa-3,7-
diaza-biciclo[3 3 1] nonano-3-carboxflico

Una suspensién del intermedio del paso (1) (3 4 g, 0 013 mol), zerc-butil
éster de acido 9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico, (3 49 g,
0 013 mol vease WO 01/28992) y carbonato de potasio (4 54 g, 0 033 mol)
en acetonitrilo seco (50 ml) se agitdé a 60°C de un dia para otro bajo una

atmésfera de nitrdgeno La mezcla de reaccion se filtro y el disolvente se
concentro bajo presién reducida El residuo se punfico por cromatografia
de columna sobre gel de silice usando 1% metanol en diclorometano como
eluyente para producir el compuesto del sub-titulo (2 2 g) como un solido
blanco

(in) terc-Buti] ester de acido 7-[2-(4-ciano-bencilsulfamoil)-etil]-9-oxa-3,7-
diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxilico

terc-Butil éster de acido 7-[2-(4-ciano-bencilsulfamoil)-etil]-9-oxa-3,7-
diaza-biciclo[3 3 1]nonano-3-carboxflico (22 g, del paso (1) anterior) se
tomo en dioxano seco (5 ml) y se agregaron 15 ml de dioxano (saturado con
gas HCI) y se agité a temperatura de la sala durante 30 minutos El s6lido
precipitado se filtrd, se lavé con éter dietilico seco (tres veces) vy,
finalmente, se sec6 bajo vacio para producir el compuesto del titulo (1 96 g)

como un solhido

Preparacién O
4-(2-Bromoetil)-1,2-difluorobenceno

(1) 1,2-Difluoro-4-(2-metoxi-vimil}-benceno
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terc-Butoxido de potasio (11 g, 0098 mol) se agregé a cloruro de
metoximetil tnfenil fosfomo (31 12 g, 0 091 mol) en 150 ml de THF seco a
-30°C bajo una atmosfera de argon y se agité durante 1 hora Se agrego
gota a gota 3,4-difluorobenzaldehido (10 g, 0 07 mol) en 60 ml de THF a la
misma temperatura y se continuo la agitacion durante 3 horas a temperatura
de la sala La mezcla de reaccion se tratd con 100 ml de agua, 150 ml de
eter de petréleo y se filtr6 a través de Celita La capa orgénica se separd y
la capa acuosa se extrajo con éter de petréleo (2 X 100 ml) La capa
organica combinada se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio
La evaporacion del disolvente bajo presion reducida, seguida por
purificacion sobre gel de silice usando eter de petréleo como eluyente

produjo (5 5 g) del compuesto del sub-titulo como un hquido incoloro

(1) (3.4-Diflucro-fenil}-acetaldehido
A una solucién de 1,2-difluoro-4-(2-metoxi-vimil)-benceno (55 g, 0032

mol, del paso (1) anterior) en 80 ml de acetona se agregaron 66 ml de 3 (M)
HCI y se agitd a 45°C durante 4 horas Se evapord acetona bajo presion
reducida y el residuo se repartié en porciones entre agua y éter La capa
orgémica se lavéd con NaHCO,, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio
La evaporacion del disolvente bajo presién reducida produjo (55 g) del
compuesto del sub-titulo como un hqudo Este se tomé directamente para

el paso siguiente sin punficacion posterior

(i) 2-(3 4-Difluoro-feml)-etanol

NaBH; (1 46 g, 0 038 mol) se agregé a 0°C a una solucion de (3,4-difluoro-
fenil)-acetaldehido (5 5 g 0 35 mol, del paso (11) anterior) en 90 ml etanol y
se agité a temperatura de la sala de un dia para otro El disolvente se
evapord bajo presion reducida y el residuo se repartié en porciones entre 50
ml de 1 N HCl y 50 ml de éter dietilico La capa orgénica se lavo con agua,
se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se evaporo bajo presién
reducida para producir (55 g) del compuesto del sub-titulo como un
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liquuido Este se tom6 directamente para el paso siguiente sin purificacion
posterior

(1v) 4-(2-Bromo-etil}-1,2-difluorobenceno

Una mezcla de 2-(3,4-difluoro-fenil)-etanol (5 g, 0 032 mol, del paso (1)
antenior), 51 84 ml (49%, 0 64 mol) de HBr en 4cido acético y 5 ml de
dcido sulfunco se agito a 100°C durante 4 horas La mezcla de reaccion se
vertio en hielo y se extrajo con eter dietilico La capa organica se lavé con
NaHCOQ;, agua y se seco sobre sulfato de sodio La evaporacion del
disolvente bajo presion reducida, seguida por purificacion (tres veces) sobre
gel de silice, usando eter de petroleo como eluyente, produjo (1 8 g) del

compuesto del titulo como un liquido

Preparacién R
4-Bromometil-3-fluoro-benzonitnlo

(1) (4-Bromo-2-fluoro-fenl)-metanol

A una solucién de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (25 g, 0 123 mol) en
metanol (250 ml) se agregéb NaBH, (7 02 g, 0 1847 mol) y la mezcla de
reaccién se agito a temperatura de la sala durante 2 horas La mezcla de
reaccién se diluyo con 25 ml de agua y el disolvente se evapord bajo
presi6n reducida. El compuesto se extrajo con acetato de etilo, la capa
orgAnica se lavd con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio La
evaporacién del disolvente bajo presién reducida produjo el compuesto del
sub-titulo (25 g) como un aceite Este se tomo directamente para el paso
siguiente sin purnificacién posterior

(1) 3-Fluoro-4-hidroximetilbenzonitrilo

Una suspensién de (4-bromo-2-fluoro-feml)-metanol (25 g, 0 122 mol, del
paso (1) anterior), Zn(CN), (9 7 g, 0 085 mol) y Pd(PPh;), (7 04 g, 0 006
mol) en DMF seco (150 ml) se agité a 90°C de un dia para otro bajo una
atmésfera de mtrédgeno La mezcla de reaccién se filtro y el disolvente se
concentro bajo presion reducida El residuo se punfico por cromatografia
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de columna sobre gel de silice usando 25% acetato de etilo en eter de
petroleo como eluyente, para producir el compuesto del sub-titulo (13 g)

como un sélido blanco

(1) 4-Bromometil-3-fluorobenzonitnlo

Tetrabromuro de carbono (57 g, 0 172 mol) en diclorometano seco (150
ml) se agrego a una soluci6n de 3-fluoro-4-hidroximetilbenzonitnlo (13 g,
0086 mol, del paso (1) antenor) y tnfenilfosfina (45 g, 0172 mol) en
diclorometano seco (50 ml) y se agitd a temperatura de la sala de un dia
para otro bajo una atmdsfera de nitrogeno La reaccion se extinguio con
agua, se extrajo con diclorometano, se lavo con agua y salmuera y se seco
sobre sulfato de sodio Se evaporo el disolvente bajo presion reducida y el
residuo se punfico por cromatografia de columna sobre gel de silice usando
10% acetato de etilo en éter de petroleo como eluyente para productr el

compuesto del titulo (8 g) como un solido blancuzco

Preparacion §

2-(2-Bromo-etoxi)-1,3-difluorobenceno
Una suspension de 2,6-diflucrofenol (18 g, 0 385 mol), 1,2-dibromoetano

(71 6 ml, 0 83 mol) y K,CO; (47 86 g, 0 3463 mol) en acetonitrilo seco
(190 ml) se agité a 60°C de un dia para otro bajo una atmésfera de
nitrégeno La mezcla de reaccién se filtro y el disolvente se concentro bajo
presion reducida El residuo se punficd por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 7% acetato de etilo en éter de petroleo como
eluyente para producir el compuesto del titulo (20 8 g) como un aceite

incoloro

Preparacién T

4-(3-Bromo-propoxi)-3,5-difluorobenzonitrilo
Una mezcla de 2,6-difluoro-4-cianofenol (6 g, 0038 mol), 1,3-

dibromopropano (46 9 g, 0 23 mol) y carbonato de potasio seco (8 g, 0 058
mol) en DMF seco (50 ml) se agité a temperatura de la sala de un dia para
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otro bajo una atmdsfera de mtrogeno Se retiro el disolvente bajo presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de
sflice usando 4% acetato de etilo en eter de petroleo como eluyente para
proporcionar (9 6 g) del compuesto del titulo como un liquido

Preparacién U

4-(3-Bromo- x1)-3-fluorobenzonitrilo

(1) 3-Fluo 3-hidroxi- x1)-benzomtrilo

Una mezcla de 4-ciano-2-fluorofenol (5 g, 00365 mol, del paso de
preparacidn N (1v) anterior), 3-bromopropanol (10 15 g, 0073 mol) y
carbonato de potasio (7 6 g, 0 054 mol) en acetona seca (50 ml) se agitd a
60°C de un dia para otro bajo una atmosfera de mitrégeno La mezcla de
reaccién se filtro y el disolvente se concentré bajo presién reducida El
residuo se purifico por cromatografia de columna sobre gel de silice usando
5% acetato de etilo en eter de petréleo para producir (5 5 g) del compuesto

del sub-titulo como un solido

(1) 4-(3-Bromopropoxi)-3-fluorobenzomtnlo
PBr; (8 14 g, 0 03 mol) se agrego gota a gota a 0°C a una solucién de 3-

fluoro-4-(3-hidroxipropoxi)-benzonitrilo (55 g, 0028 mol, del paso (1)
anterior en tetracloruro de carbono (50 ml) y se agit6é a temperatura de la
sala de un dia para otro bajo una atmdsfera de nitrogeno La reaccién se
extinguio con agua, y sc¢ extrajo con diclorometano La capa organica se
lavo con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y el disolvente se
evaporo bajo presion reducida. El residuo se punfico por cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 6% acetato de etilo en eter de petroleo
como eluyente para producir (43 g) del compuesto del titulo como un
hquido

Preparacién U

2-{2,6-Difluoro-fenil)-etil éster de acido metanosulfonico
(1) met1l-2,6-difluorofenl acetato
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H,SO, (concentrado, 0 75 ml) se agreg6 a una solucién de acido (2,6-
difluoro-fenil)-acético (14 g, 0 0814 mol) en metanol seco (160 ml) y se
agité a temperatura de la sala de un dia para otro El disolvente se evapor6
bajo presion reducida y el residuo se repartid en porciones entre agua y eter
dietilico La capa organica se lavo con agua, salmuera y se seco sobre
sulfato de sodio La evaporacion del disolvente bajo presion reducida
produjo 16 g de metil-2,6-difluoro feml acetato como un liquido amanllo
palido Este se tomé directamente para el paso siguiente sin punificacion

posterior

(1) 2-(2,6-Difluoro-feml)-etanol
LAH (4 7 g, 0 129 mol) en eter dictilico seco (400 ml) se agreg6 a 0°C a

una suspensién agitada de metil-2,6-difluoro fenil acetato (16 g, 0 086 mol,
del paso (1) anterior en eter dietilico sec6d (80 ml) y se agito a temperatura
de la sala durante 2 horas bajo una etmésfera de mtrogeno La mezcla de
reaccion se¢ extinguio con agua, NaOH y se filtr6 La capa acuosa se
acidificé nuevamente con 1 5 N HCl y se extrajo con éter dietilico La capa
organica se lavé con agua, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio La
evaporacion del disolvente bajo presion reducida produjo (13 5 g) de 2(2,6-
difluoro-fenil)etanol como un liqmdo Este se tom6 directamente para el

paso siguiente sin purificacion posterior

(1) 2-(2,6-Dafluoro-fenil)}-etil éster de acido metanosulfonico
Cloruro de metanosulfonilo (10 76 g, 0 094 mol) se agrego a 0°C a una

solucion de 2-(2,6-difluoro fenil)etanol (13 5 g, 0 085 mol, del paso (i1)
anterior) y trietilamina (12 93 g, 0 128 mol) en diclorometano seco (135 ml)
y se agito durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrogeno La reaccién se
extinguio con agua, se extrajo con diclorometano, se seco sobre sulfato de
sodio y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida para producir (18 g)

del compuesto del titulo como un aceite
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Preparacién V
1-(2-Bromoetil)-4-trifluorometilbenceno

(1) 1-(2-Metoxi-vimi}-4-tnfluorometilbenceno
terc-Butoxido de potasio (13 46 g, 0 120 mol) se agregd a cloruro de

metoximetil trifenilfosfomo (38 30 g, 0 112 mol) en 150 mi de THF seco a -
30°C bajo una atmosfera de argdn y se agit6 durante 1 hora Se agrego gota
a gota 4- tnfluorometilbenzaldehido (15 0 g, 0 086 mol) en 60 ml THF a la
misma temperatura y se continud la agitacién durante 3 horas a temperatura
de la sala La mezcla de reaccién se tratd con 100 ml de agua, 150 ml éter
de petrdleo y se filtro a traves de Celita. La capa orgdnica se separo y la
capa acuosa se extrajo con éter de petréleo (2 X 100 ml) La capa organica
combinada se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio La
evaporacién del disolvente bajo presién reducida, seguida por punficacion
sobre gel de silice, usando éter de petr6leo como eluyente, produjo (10 5 g)
del compuesto del sub-titulo como un liquido incoloro Este se tomo

directamente para el paso siguiente sin purificacion posterior

(1) (4-Tnfluorometil-fenul)-acetaldehido
A una solucién de 1-(2-metoxi-viml)-4-trifluorometilbenceno (10 5 g, 0 052

mol, del paso (1) antenior) en 158 ml de acetona se agregé 1073 mi 3 M
HCl y se agito a 45°C durante 4 horas Se evaporo acetona bajo presion
reducida y el residuo se repartio en porciones entre agua y eter La capa
organica se lavé con NaHCO;, salmuera y se secé sobre sulfato de sodio
La evaporacién del disolvente bajo presidn reducida produjo el compuesto
del sub-titulo (94 g) como un liquudo amanllo palido Este se tomé
directamente para el paso siguiente sin punificacion posterior

(1) 2-(4-Tnfluorometilfenil)-etanol

NaBH; (2 g, 0 055 mol) se agrego a 0°C a una solucién de 4- tnfluorometil-
fenil)-acetaldehido (9 4 g, 0 05 mol, del paso (11) anterior) en 154 ml etanol
y se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro El disolvente se
evapord bajo presién reducida y el residuo se repartio en porciones entre 50
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ml 1 N HCl y 50 ml eter dietflico La capa organica se lavo con agua, se
seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se evaporé bajo presion reducida
para producir 10 g del compuesto del sub-titulo como un liquido Este se
tomé directamente para el paso siguiente sin punificacion posterior

(1v) 1-(2-Bromo-etil}-4-tnfluorometilbenceno
Una mezcla de 2<(4-trifluorometilfenil)-etanol del paso 2 (10 g, 0 053 mol,

del paso (1) anterior), 86 ml (1 06 M) HBr en 4cido acético y 10 ml de
acido sulfurico se agito a 100°C durante 4 horas La mezcla de reaccién se
vertio en hielo y se extrajo con éter dietilico La capa orgdmca se lavé con
NaHCO,, agua y se secd sobre sulfato de sodio La evaporacion del
disolvente bajo presion reducida, seguida por purificacién sobre gel de
silice usando eter de petréleo como eluyente produjo 5 g del compuesto del

titulo como un liqudo

Preparacion W

2-(4-Drfluorometoxi-fenil)-etil ester de 4cido metanosulfénico

(1) 1-Difluorometoxi-4-((E,Z)-2-metoxi-viml)-benceno (proporcion E/Z
~32)

Una suspensién de cloruro de metoximetil trifelfosfonio (669 g, 195
mmol) en THF (200 mL) se enfrio a aprox -20°C Se agrego »-BuLi1 (2 5
M en hexanos, 72 mL, 18 mmol) en porciones durante 5 minutos y la
mezcla de reaccién rojo-anaranjada se agito durante 15 minutos més Se
agregd 4- difluorometoxibenzaldehido (2 58 g, 15 0 mmol) en THF (50 mL)
a -10°C y la mezcla de reaccion se agito a esta temperatura durante 30
mnutos y luego a temperatura de la sala durante 19 horas Se agregé agua
(100 mL) y la mezcla se concentro bajo presion reducida La fase acuosa
restante se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL) y la fase orgdnica
combinada se lavé con agua (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se seco
sobre Na,;SQ;, y se concentro 7 vacuo El producto crudo se purifico tres
veces mediante cromatografia repetida en gel de silice (Horizon™, sistema
de destello de Biotage™ Columna Flash 40+M, 40 x 150 mm Eluyente
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3% acetato de et1lo en heptano La combinacion de las fracciones puras y la
concentracién i vacuo produjeron 1 60 g (53%) del compuesto del titulo
como un aceite incoloro

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 756 (2H, 1somero menor), 720 (2H,
1sdmero mayor), 7 03 (d, 2H, 136mero menor), 7 02 (d, 2H, 1s6mero mayor),
700 (d, 1H, 1somero mayor), 6 47 (t, 1H, 1sémero menor), 6 47 (t, 1H,
1somero mayor), 6 14 (d, 1H, 1somero menor), 5 78 (d, 1H, 1somero mayor),
520 (d, 1H, 1sémero menor), 3 78 (s, 3H, 1somero menor), 3 69 (s, 3H,

1SOmero mayor)

(n) (4-Drfluorometoxifeml)-acetaldehido

A una soluciéon de 1-difluorometoxi-4-((E,Z)-2-metoxivinil)-benceno
(proporcién E/Z ~ 3 2,) (1 58 g, 79 mmol, del paso (1) anterior) en acetona
(20 mL) se agrego 3 M HCI (3 7 mL, 11 1 mmol) y la solucion se agito a
45°C durante 4 horas Luego de la concentracion bajo presién reducida, se
agreg6 agua (25 mL) al residuo y la fase acuosa se extrajo con eter dietilico
(2 x 50 mL) La fase organica combinada se lavé con NaHCO; acuoso
saturado (50 mL) y salmuera (50 mL), se seco sobre Na,SO,, y se concentro
in vacuo para proporcionar 132 g de producto crudo como un aceite
amarillo con una pureza de aprox 80% El producto crudo se utilizo
directamente en el paso de reduccidn subsigmente sin punficacion
posterior

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 976 (t, 1H), 7 21 (d, 2H), 7 13 (d, 2H),
6 51 (t, 1H), 3 70 (d, 2H)

(111) 2(4-Difluorometoxifeml)-etanol
Una solucién de (4-difluorometoxifenil)-acetaldehido 122 g, 6 mmol, del

paso (11) anterior) en etanol (20 mL) se enfrio a 0°C Se agrego borohidruro
de sodio (0 27 g, 7 2 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agito a
0°C durante 2 horas y luego a temperatura de la sala durante 16 horas
Luego de la concentracién bajo presién reducida, el residuo se diluyd con



WO 2005/123748 PCT/SE2005/000891
95

éter dietilico (S0 mL) y 1 M HCl (50 mL) Se separaron las fases y la fase
organica se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secd sobre
Na,SO,, y se concentrd in vacuo El producto crudo se punficé dos veces
mediante cromatografia repetida en gel de silice (Hornzon™, sistema de
destello de Biotage™ Columna Flash 40+M, 40 x 150 mm Eluyente
gradientes de 25 a 40% acetato de etilo en heptano La concentracién in
vacuo produjo 0 62 g (50%) del compuesto del sub-titulo como un aceite
amarnllo claro

1H-NMR (500 MHz, CDCly) & 722 (d, 2H), 7 07 (d, 2H), 6 48 (t, 1H),
3 88-3 80 (m, 2H), 2 85 (t, 2H), 1 55 (m, br, 1H)

(1v) 2<(4-Difluorometoxifenl)-etil éster de 4cido metanosulfénico
Una solucion de 2<(4-difluorometoxifenil)-etanol (0 582 g, 3 09 mmol, del

paso (111) anterior) en cloruro de metileno (8 mL) se enfrné a 0°C Se agrego
tnetilamina (0 52 mL, 3 7 mmol), seguida por una solucién de cloruro de
metanosulfonilo (0 26 mL, 3 4 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) y la
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 90 minutos La mezcla de
reaccion se diluyd con cloruro de metileno (40 mL) y la fase orgénica se
lavé con agua (2 x 30 mL) y saimuera (30 mL), se sec6 sobre Na,SO,, y se
concentrd in vacuo para producir 0 78 g (95%) del compuesto del titulo
como un aceite ncoloro

1H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 723 (d, 2H), 7 09 (d, 2H), 6 49 (t, 1H),
4 40 (t, 2H), 3 05 (t, 2H), 2 89 (s, 3H)

Preparacién X

1-(3-Bromopropoxi)-2-fluorobenceno
Una mezcla de 2-fluorofenol (224 g, 20 0 mmol), 1,3-dibromopropano

(203 mL, 200 mmol), y carbonato de potasio (276 g, 20 0 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se calento a 80°C de un dia para otro La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd 11 vacuo para producir 4 70 g del

compuesto del titulo como un aceite amanllo claro con una pureza de
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aprox 80% El producto se utilizé en el paso de reaccién subsiguiente sin
posterior purificacién

1H-NMR (500 MHz, CDCL;) & 7 11-7 03 (m, 2H), 6 99 (m, 1H), 691 (m,
1H), 4 18 (t, 2H), 3 64 (t, 2H), 2 39-2 31 (m, 2H)

Preparacién Y
2-(3-Bromo- x1)-1.4-difluoro-benceno

Una mezcla de 2,5-difluorofenol (2 60 g, 20 0 mmol), 1,3-dibromopropano
(203 mL, 200 mmoi), y carbonato de potasio (276 g, 200 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se calent6 a 80°C de un dia para otro La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se concentro in vacuo para producir 4 82 g del
compuesto del titulo como un aceite amanllo claro con una pureza de
aprox 80% El producto se utilizo en el paso de reaccidn subsiguiente sin
posterior purificacion

1H-NMR (500 MHz, CDCl;) § 701 (m, 1H), 6 72 (m, 1H), 6 59 (m, 1H),
415 (t, 2H), 3 62 (¢, 2H), 2 39-2 31 (m, 2H)

Preparacién Z

4-(3-Bromo-propoxi)-1.2-difluoro-benceno
Una mezcla de 3,4-difluorofenol (2 60 g, 20 0 mmol), 1,3-dibromopropano

(203 mL, 200 mmol), y carbonato de potasio (276 g, 20 0 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se calenté a 75°C de un dia para otro La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se concentré 7 vacuo El producto crudo se
punifico por cromatografia en gel de silice (Horzon™, sistema de destello
de Biotage™ Columna Flash 40+M, 40 x 150 mm Eluyente 3% acetato
de etilo en heptano La concentracién in vacuo produjo 435 g del
compuesto del titulo como un aceite incoloro con una pureza de aprox
90%
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1H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7 06 (dd, 1H), 6 73 (m, 1H), 6 60 (m, 1H),
405 (t, 2H), 3 59 (t, 2H), 2 33-2 27 (m, 2H)

Preparacién AA

1-(3-Bromopropoxi)-3-fluorobenceno
Una mezcla de 3-fluorofenol (224 g, 20 0 mmol), 1,3-dibromopropano

(203 mL, 200 mmol), y carbonato de potasio (276 g, 20 0 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se calentd a 80°C de un dia para otro La mezcla de
reacci6n se filtré y el filtrado se concentro in vacuo El producto crudo se
punfico por cromatografia en gel de sflice (Horzon™, sistema de destello
de Biotage™ Columna Flash 40+M, 40 x 150 mm Eluyente 3% acetato
de etilo en heptano La concentracién i vacuo produjo 3 68 g del
compuesto del titulo como un aceite incoloro con una pureza de aprox
75% El producto se utilizd en el paso de reaccion subsiguiente sin

posterior purificacién

1H-NMR (500 MHz, CDCls) & 725 (m, 1H), 6 75-6 63 (m, 2H), 4 12 (t,
2H), 3 62 (t, 2H), 2 38-2 31 (m, 2H)

Preparacion AB
2-(4-Fluoro-benciloxi)-etil éster de 4cido metanosulfénico

(1) 2-(4-Fluorobenctloxi)-etanol

A una suspensién de hidruro de sodio (1 9 g de una suspension al 60% en
aceite mineral, lavado con heptano) en THF (20 mL) se agrego etilen glicol
(19 9 g, 0 32 mol) en porciones durante 15 minutos La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura de la sala durante 2 horas y luego se calento a 80°C
Se agregé bromuro de bencilo (6 05 g, 32 0 mmol) en THF (30 mL) y la
mezcla de reaccion se agitd a 80°C durante 3 5 horas Luego de enfriar a
temperatura de la sala, se agregé NH,Cl acuoso saturado (75 mL) y se
separaron las fases La fase acuosa se extrajo con eter dietilico (3 x 75 mL)
y la fase orgdnica combinada se lavo con NH,Cl acuoso saturado (75 mL) y
salmuera (75 mL), se seco sobre MgSQO, y se concentrd in vacuo para
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producir 6 83 g (95%) del compuesto del sub-titulo como un aceite con una
pureza de aprox 90%

1H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7 33-7 28 (m, 2H), 7 06-7 00 (m, 2H), 4 51
(s, 2H), 3 77-3 72 (m, 2H), 3 60-3 55 (m, 2H), 2 23 (m, 1H)

(1) 2-(4-Fluoro-benciloxi)-etil ester de acido metanosulfonico
Una solucién de 2-(4-fluorobenciloxi)-etanol (5 11 g, 30 0 mmol, del paso
(1) anterior) en cloruro de metileno (60 mL) se enfrié a -10°C  Se agrego

trielammna (5 0 mL, 36 mmol), seguida por cloruro de metanosulfonilo
(3 78 g, 33 0 mmol) y la mezcla de reacci6n se agito a -5°C durante 2 horas
La mezcla de reaccidn se diluyé con cloruro de metileno (200 mL) y la fase
orgédnica se lavd con agua (2 x 75 mL) y salmuera (75 mL), se sec6 sobre
MgSO,, y se concentro in vacuo para producir 7 16 g (96%) del compuesto
del titulo como un aceite amarillo

1H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 7 33-7 28 (m, 2H), 7 07-7 01 (m, 2H), 4 54
(s, 2H), 4 41-4 37 (m, 2H), 3 76-3 71 (m, 2H), 3 09 (s, 3H)

Preparacién AC

4-{[7-(2-aminoet11}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-illmetil}
benzonitrilo, sal clorhidrato

(1) terc-butil {2-[7-(4-cianobencil}-9-oxa-3.7-diazabiciclo[3 3 1Inon-3-il

etil} carbamato

Carbonato de potasio (3 82 g, 27 6 mmol) se agregd a una mezcla de ferc-
butil [2-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]jcarbamato (5 00 g, 18 4
mmol) y 4-(bromometil)benzonitrilo (3 61 g, 18 4 mmol) en acetonitrilo
(150 mL) La mezcla se calento a reflujo de un dfa para otro, se enfii6 a
temperatura de la sala, se filtro y se evapord El residuo se disolvio en
diclorometano (100 mL), se lavé con agua y se seco sobre MgSO, La
purificacién por HPLC preparativa produjo 7 04 g (78 %) del compuesto
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del subtitulo como una sal con un equivalente de acido acético y un
equivalente de dcido férmico

'H NMR (500 MHz, CD;OD) 5 8 49 (1 H, bs), 7 77 (2 H, d), 7 58 2 H, d),
415(2H,m),375(2H,s),369(2H,m),346(2H,1),333(2H, m),3 16
(2H,)309(2H,m),276 (2H, m), 196 (3 H, s), 1 44 (9 H, s)

4-{[7-(2-aminoeti] }-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l]metil
benzonitnlo, sal clorhidrato

Una solucién saturada de HCI en acetato de etilo (200 mL) se agregé a una
suspension helada de sal de dcido acético y acido férmico de ferc-butil {2-
[7(4-  cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil}carbamato
(700 g, 142 mmol) La mezcla de reaccion se agité a temperatura de la
sala durante 3 horas, luego de lo cual se filtro y el sélido resultante se lavé
con acetato de etilo El secamiento in vacuo produjo 6 12 g (96 %) del
compuesto del titulo con un equivalente de acetato de etilo residual

"H NMR (500 MHz, D;0) 8 795 (2 H, d), 7 71 (2 H, d), 4 48 (2H, s), 4 31
(2H,m),369(2H,m),3 52 (2H,m),3 20(4 H, m),2 77 (4 H, m)

Preparacién AD
. 2-Benzo[d]isoxazol-3-1l-et1] éster de acido metanosulfénico

(1) 2-Benzo[d]isoxazol-3-1l-etanol

A una solucién de acido benzo[d]isoxazol-3-1l-acetico (0 86 g, 4 85 mmol)
en THF anhidro (40 mL) se agregd gota a gota un complejo de borano-
sulfoxido de dimetilo (0 58 mL, 10 M, 5 8 mmol) a 0°C Se dej6 calentar la
mezcla a temperatura de la sala y se agitd de un dia para otro Se agregé
cuidadosamente MeOH (10 mL) y cuando ceso la evolucion de gas, la
mezcla se calentd bajo un suave refluyjo durante 4 horas La mezcla de
reaccion se concentré i vacuo y el residuo se disolvié en diclorometano
(20 mL) Se agrego una solucién acuosa de Na;CO; (20 mL) y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) Las capas organicas

combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron in vacuo El



WO 2005/123748 PCT/SE2005/000891
10 \ 39

producto crudo se punfico por cromatografia en gel de silice, la cual
produjo 537 mg (67 8%) del compuesto del titulo

13C NMR (125 7 MHz, CDCl,) 5 163 06, 156 92, 130 27, 123 65, 121 98,
121 65, 110 10, 60 34, 29 01

(1) 2-Benzo[d]isoxazol-3-1l-et1] ester de dcado metanosulfémco
A una solucion de 2-benzo[d]isoxazol-3-1l-etanol (0 537 g, 3 29 mmol, del

paso (1) anterior) y tnetitamina (0 55 mL, 3 95 mmol) en diclorometano (20
mL) se agrego cloruro de metanosulfonilo (0 31 mL, 3 95 mmol) a 0°C La
mezcla de reaccion se agit6 durante 1 hora y se extrajo entonces con agua (2
x 20 mL) y salmuera (20 mL) La capa orgéanica se sec6 sobre Na;SQ, y se
concentro in vacuo, lo cual proporciono 818 mg (98%) del compuesto del
titulo 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 5 7 73 (1H, d), 7 61 (2H, m), 7 37 (1H,
m), 4 73 (2H, t), 3 49 (2H, t), 3 01 (3H, s)

Preparacion AE

2-(2-Fluoro-fenil)-etil ester de acido metanosulfénico
A una solucion de 2-(2-fluorofenil)-etanol (400 g, 285 mmol) y

trietilamina (6 36 mL, 45 7 mmol) en diclorometano (15 mL) se agrego
cloruro de metanosulfomlo (2 88 mL, 37 1 mmol) a -5°C La mezcla se
agito durante 4 horas y se dejo calentar Jentamente a temperatura de la sala
La mezcla se diluyé con diclorometano y se extrajo con 1 M HCI y agua
La capa organica se seco sobre Na,SO, y se concentro i1 vacuo El
producto crudo se punfic6 por cromatografia de columna, usando
diclorometano como eluyente, para producir 5 88 g (94 4%) del compuesto
del titulo

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7 28-7 22 (2H, m), 7 12-7 02 (2H, m), 4 42
(2H, 1), 3 10 (2H, t), 2 88 (3H, s)
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Ejemplo |

N-(2-{7-[(25)-3-(4-Cianofenox1)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3.7-d1aza-

biciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-1-femlmetanosulfonamida
4-{(2S)-3-[7-(2-Aminoetl)-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]-2-
hidroxipropoxi}benzomitnilo (0096 g, 028 mmol, vease paso de

Preparacién A antenor) se disolvio en una proporcion 12 ratio de
DCM acetorutrilo (3 mL) Se agrego tnetilamina (017 g, 1 68 mmol),
seguida por cloruro de fenilmetanosulforulo (0068 g, 036 mmol) La
mezcla se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro con K,CO4
(038 g, 277 mmol) para garantizar que la base libre de tmetilamina
estuviera en la mezcla de reaccién La mezcla de reaccion se filtro y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida La punficacién por HPLC
preparativa produjo 0 1 g (72%) del compuesto del titulo

'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 7 64-7 66 (2H, d), 7 36-7 43 (5H, m), 7 05-
7 07 (2H, m), 4 41 (3H, m), 4 17 (2H, m), 4 08 (2H, m), 3 62-3 7 (2H, m),
3 12-3 4 (8H, m), 2 72-2 86 (2H, m), 2 46-2 59 (2H, m)

Ejemplo 2
N-(2-{7-[2-(3.4-Bis(difluorometoxi)fenil)et1l]- 9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l}etil)}-4-cianobencenosurfonamida
Una mezcla de 4-ciano-N-[2-(9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etl]-

bencenosulfonamida (0 3 g, 7 5 mmol, véase Preparacion E antenor), 4-(2-
bromo-etil)-1,2-bis(difluorometoxi)benceno (026 g, 9 mmol, véase
Preparacion G anterior) y carbonato de potasio (0 41 g, 30 mmol) se agito a
60°C de un dia para otro bajo una atmosfera de nitrogeno La mezcla de
reaccién se filtré y el disolvente se evapord bajo presion reducida El
residuo se punficé por cromatografia de columna, usando metanol en
cloroformo como eluyente, para producir el compuesto del titulo como un
s6lido blanco Rendimiento 023 g
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3C NMR (75 MHz) & 1445, 14231 14052, 13278, 127 51, 12691,
122 53, 12234, 11923, 11729, 11602, 11576, 11229, 68 14, 67 50,
66 72, 61 22, 56 34, 55 35, 54 48, 53 33,39 07, 38 74, 31 39

Ejemplo 3
4-Ciano-N-(2-{7-[2«(4-difluorometoxi-feml)-etil]-9-oxa-3,7-d1aza-

biciclo[3 3 1]non-3-11}-etil}-bencenosulfonamida

Una mezcla de 4-ciano-N-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-etil]-
bencenosulfonamida diclorhidrato (0 164 g, 0 40 mmol, véase Preparacion
E antenior), 2-(4-difluorometoxi-feml)-etil éster de dcido metanosulfonico
(0 128 g, 0 48 mmol, de la Preparacién W antenior), carbonato de potasio
(0210 g, 1 52 mmol), y agua (0 1 mL) en acetonitrilo (4 mL) se calento
mediante radiacién de microondas (160°C, 15 minutos) El matenal solido
se extrajo por filtracion y el filtrado se cargo en una columna de
intercambio de cationes (SCX-2, Isolute™, 2 g/15 mL) La columna se
lavé con una solucién de cloruro de metileno/acetonitrilo/metanol (2 1 1, 40

mL) y se eluyé con 20% metanol saturado con amonmiaco en cloruro de
metileno (30 mL) El filtrado se concentrd in vacuo y el producto crudo se
punfico por cromatografia en gel de silice usando metanol en cloroformo
como eluyente La concentracion in vacuo produjo 37 mg (18%) del
compuesto del titulo como un aceite amanllo

'H-NMR (500 MHz, CDCl,) & 8 00 (d, 2H), 7 78 (d, 2H), 7 30 (d, 2H),
7 03 (d, 2H), 6 47 (t, 1H), 4 15-3 70 (m, amplio, 2H), 3 70-2 25 (m, 16H)
13C-NMR (125 MHz, CDCl;) d 1498, 1449, 1373, 1330, 1303, 1277,
1198,1175,1161,116 1 (t), 682,622,568, 547,53 6,394,321

Ejemplo 4
4-C1ano-N-(2-{7-[2{(4-difluorometoxi-feml)-et1l]-9-0xa-3.7-d1aza-

biciclo[3 3 1]non-3-11}-et1l)}-N-metil-bencenosulfonamida
Una mezcla de 4-ciano-N-metil-N-[2-(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-

il)-et1l]-bencenosulfonamida diclorhidrato (0 169 g, 0 40 mmol, Preparacion
I antenor), 2-(4-difluorometoxi-fenil)-etil ester de acido metanosulfonico
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(0 107 g, 0 40 mmol, Preparacién W antenor), carbonato de potasio (0 177
g, 1 28 mmol), y agua (0 1 mL) en acetonitrilo (4 mL) se calenté en un bafio
de aceite (60°C) durante 20 horas El matenal solido se extrajo por
filtracion y el filtrado se cargd en una columna de intercambio de cationes
(SCX-2, Isolute™, 2 g/15 mL) La columna se lavo con una solucién de
cloruro de metileno/acetonitrilo/metanol (2 1 1, 40 mL) y se eluy6 con 20%
metanol saturado con amoniaco en cloruro de metileno (30 mL) El filtrado
se concentrd in vacuo y el producto crudo se punficé por cromatografia en
gel de silice usando metanol saturado con amomaco en diclorometano
eluyente La concentracion i vacuo proporciond 118 mg (57%) del
compuesto del titulo como un matenal blanco séhido

1H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 791 (d, 2H), 7 81 (d, 2H), 7 20 (d, 2H),
7 01 (d, 2H), 6 48 (t, 1H), 3 88 (m, br, 2H), 3 21-3 14 (m, 2H), 2 98 (s, 3H),
2 91-2 79 (m, 4H), 2 75-2 67 (m, 2H), 2 58-2 40 (m, 8H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl;) & 1495, 1426, 1379, 1330, 130 1, 1279,
1196,117.4,1163,116.1 (t),68 4,61 1,583,56 4,46 7,358,323

Ejemplo 5

N-{2-[7«2-Benzo[d]1soxazol-3-1l-et11}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-
11]-et11}-4-c1ano-bencenosulfonamida

A 4-c1ano-N-[2-{9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-etil]-
bencenosulfonamda diclorindrato (0 123 g, 0 30 mmol, de la Preparacion E
anterior), 2-benzo[d]1soxazol-3-1l-etil éster de dcido metanosulfonico (0 076
g, 0315 mmol, de la Preparaciéon AD anterior) y carbonato de potasio
(0 145 g, 1 05 mmol, de la Preparacién) se agrego acetomtrilo (4 mL) y
agua (0 1 mL) La mezcla se calent6 mediante radiacién de microondas (10
minutos, 160°C) y luego se filtro y se evaporé El producto crudo se
punficé por cromatografia en gel de silice usando metanol saturado con
amoniaco en diclorometano como eluyente, lo cual produjo 60 mg (41 5%)

del compuesto del titulo
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'"H NMR (500 MHz, CDCls) 5 8 00 (2H, d), 7 85 (1H, d), 7 78 (2H, d), 7 55
(2H, m), 731 (1H, m), 391 (2H, m), 3 39 (2H, m), 3 12-2 47 (14H, m,
broad)

Ejemplo 6
4-Ciano-N-(2-{ 7-[2-(2-fluoro-fenoxi)-etil]-9-0xa-3, 7-diaza-biciclo

3 3 1]non-3-il}-etil)-N-meti1l-bencenosulfonamida

A 4-ci1ano-N-metil-N-[2-(9-oxa-3,7-chaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l)-etl]-
bencenosulfonamida diclorhidrato (0127 g, 30 mmol, Preparacion I
anterior), 1-(2-bromo-etoxi)-2-fluoro-benceno (0069 g, 0315 mmol,) y
carbonato de potasio (0 145 g, 1 05 mmol) se agregd acetonitrilo (4 mL) y
agua (0 1 mL) La mezcla se calenté mediante radiacion de microondas (10

minutos, 160°C) y luego se filtro y se evaporo El producto crudo se
purifico por cromatografia en gel de silice usando metanol saturado con
amomaco en diclorometano como eluyente, lo cual produjo 85 mg (58 0%)
del compuesto del titulo

13C NMR (125 7 MHz, CDCl;) 8 153 90, 151 95, 147 02, 142 81, 133 06,
128 02, 124 64, 12461, 121 54, 11760, 11653, 11638, 11633, 115 36,
68 52, 67 57, 58 46, 58 27, 56 96, 56 44, 46 66, 35 93

Ejemplo 7
4-Ciano-bencilamuda de acido 2-{7-[2-(3-fluoro-femil)-et1]]-9-oxa-3,7-

diaza-biciclo[3 3 1]non-3-11}-etanosulfonico
A diclorhidrato de 4-ciano-bencilamida de acido 2-(9-oxa-3,7-diaza-

biciclo[3 3 1]non-3-1i)-etanosulfénico (0 127 g, 0 30 mmol, Preparacién P
anterior), 1-(2-bromo-etil)-3-fluoro-benceno (0064 g, 0315 mmol) y
carbonato de potasio (0 145 g, 1 05 mmol) se agregd acetonitrilo (4 mL) y
agua (0 1 mL) La mezcla se agit6é durante 20 minutos antes de calentarse
mediante radiacion de microondas (10 minutos, 160°C) y luego se filtrd y se
evaporé El producto crudo se punfico por cromatografia en gel de silice
usando metanol saturado con amomaco en diclorometano como eluyente, lo
cual produjo 43 mg (30 3%) del compuesto del titulo
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3C NMR (125 7 MHz, CDCl;) 8 163 90, 161 94, 144 35, 141 66, 132 65,
130 03, 12996, 128 11, 123 86, 11870, 115 12, 11495, 113 51, 113 34,
111 76, 68 34, 60 85, 56 85, 56 41, 54 40, 47 82, 47 47, 31 35

Ejemplo 8
4-Ci1ano-N-{2-~[7-(1-metil-1H-indol-3-1lmeti])-9-0xa-3.7-d1aza-

biciclof3 3 1]non-3-1l]-etil}-bencenosulfonamida

Una mezcla de 4-ciano-N-[2{(9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-il)-etil]-
bencenosulfonamida (0101 g, 030 mmol) y 1-metil-1H-indol-3-
carbaldehido (0 081 g, 0 51 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se agito
durante 1 5 horas a temperatura de la sala Se agrego tnacetoxiborohidruro
de sodio (0 216 g, 1 02 mmol) y la mezcla resultante se agito de un dia para
otro a temperatura de la sala Se agregd una solucién acuosa de Na,CO; (3
mL) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 4 mL) Las capas
organicas combinada se concentraron iz vacuo y el producto crudo se
punficé por cromatografia en gel de silice usando metanol saturado con
amomaco en diclorometano como eluyente, lo cual produjo 76 mg (52 8%)
del compuesto del titulo

3C NMR (125 7 MHz, CDCl;) 144 59, 136 86, 132 87, 130 73, 129 14,
127 65, 121 86, 11968, 11910, 11756, 116 05, 10975, 68 56, 56 97,
5504, 54 68, 54 19, 39 40, 32 93

Ejemplo 9

N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1i}etil)-
3_5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida

4-{2-[7{(2-Amino-etil}-9-oxa-3,7-dhaza-biciclo[3 3 1]non-3-11]-etoxi}

benzonitrilo sal triclorhudrato (I g, 2 35 mmol, Preparacion F) y 3,5-
dimetilisoxazol-4-sulfonil cloruro (0 597g, 3 mmol) se disolvieron en DCM
(25 mL) Se agregd trnietilamina (1 95 mL, 3 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro bajo una atmosfera de

nitrégeno La mezcla de reaccién se concentrd y luego se redisolvio en
DCM (25 mL) y se transfiné a un separador de fase La capa DCM se lavo
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con agua (30 mL) y las capas se separaron El agua retenida se extrajo con
DCM (25 mL) y las capas se separaron Las fracciones DCM combinadas
se concentraron bajo presion reducida La punificacion se llevé a cabo por
precipitacion de una mezcla de DCM, EtOAc e IPA para producir un
material solido (0 2 g, 17%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7 58-7 60 (2H, d), 6 98-7 00 (2H, d), 4 30-
4 33 (2H, m), 3 89 (2H, m), 2 98-3 01 (4H, m), 2 69-2 81 (8H, m), 2 64
(3H, s), 2 44-2 46 (2H, t), 2 39 (3H, 5)

13C NMR (125 MHz, CDCl;) 5 173 11, 162 15 15769, 13421, 11943,
116 30, 11555, 104 18, 68 62, 67 01, 58 45, 57 50, 54 96, 54 22, 38 97,
12 81,1091

Ejemplo 10
N-(2-{7-[2{4-cianofenoxi)eti]]-9-0xa-3.7-d1azabiciclof3 3 1]non-3-1l}etil)-

N,3.5-tnmeti1hsoxazol-4-sulfonamina

N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)etl}-9-oxa-3,7-d1azabiciclof3 3 1]non-3-11}et1l)-
3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida (43 mg, 009 mmol, del Ejemplo 9
anterior) y Cs,CO; (86 mg, 0 26 mmol) se suspendieron en acetonitrilo (2

mL) Se agregé yodometano (17 ul, 0 26 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura de la sala de un dia para otro bajo una atmésfera de
mitrogeno Se agreg6é més yodometano (17 pl, 0 26 mmol) La mezcla de
reaccion se dejo agitar durante 20 horas mas a temperatura de la sala de un
dia para otro bajo una atmésfera de nitrogeno La mezcla de reaccion se
filtro y el filtrado se concentrd bajo presion reducida El producto crudo se
punifico por cromatografia en gel de silice usando metanol saturado con
amonfaco en diclorometano como eluyente, lo cual produjo 39mg (88%) del
compuesto del titulo

'H NMR (500 MHz, CDCl;) § 7 59-7 61 (2H, d), 6 96-6 98 (2H, d), 4 12-
4 15 (2H, m), 3 90 (2H, m), 3 23-3 26 (2H, m), 2 98 (3H, s), 2 86-2 92 (4H,
m), 2 68-2 75 (4H, m), 2 63 (3H, s), 2 49-2 56 (4H, m), 2 40 (3H, s)
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Ejemplo 11
N-(2-{7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenox1}-et11]-9-oxa-3.7-diaza-biciclo

[3 3 1]non-3-11}-eni)-2.4-difluoro-bencenosulfonamida
4-{2-[7<(2-Amino-et1il}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3 3 1]non-3-1l}-etoxi}-3-
fluoro-benzomtnlo sal clorhudrato (0266 g, 0 6 mmol, Preparacién N
anterior) y 2,4-diflurobencenosulfonil cloruro (0170 g, 0 80 mmol) se
disolvieron en DCM (6 mL) Se agreg6 tnetilamina (0 416 mL, 3 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura de la sala durante 20 horas bajo
una atmosfera de nitrégeno La mezcla de reaccion se concentrd y luego se
re-disolvié en DCM (3 mL) y se transfino a un separador de fase La capa
DCM se lavé con agua (3 mL) y las capas se separaron El agua retenida se
extrajo con DCM (3 mL) y las capas se separaron Las fracciones DCM
combinadas se concentraron bajo presion reducida El producto crudo se
punfico por cromatografia en gel de sflice usando metanol saturado con
amoniaco en diclorometano como eluyente, Io cual produjo 173mg (56%)
del compuesto del titulo

'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 7 89-7 94 (1H, m), 7 46-7 50 (2H, m), 7 10-
726 (3H, m), 4 424 45 (2H, t), 3 86 (2H, m), 3 05-3 09 (4H, m), 2 78-2 82
(4H, m), 2 60-2 65 (4H, m), 2 34-2 37 (2H, m)

Ejemplo 12

N-(2-{7-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)etil]-9-oxa-3,7-chaza-

biciclof3 3 1]lnon-3-11}-etil)-2.4-difluoro-N-metil-bencenosulfonamida
Cianometilenetri-n-butilfosforano (90%, 0 158g, 0 59 mmol) se peso en un
frasquito microondas Se agregaron N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-
etil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo{3 3 1]non-3-11}-etil)-2,4-difluoro-
bencenosulfonamida (100 mg, 0 2 mmol, del Ejemplo 11 antenor) y THF (2
mL) Seguidamente se agregé metanol (16 pl, 0 39 mmol) y la reaccién se
calentd con radiaciébn de microondas a 160°C durante 15 minutos Se
agregé MeOH (1 mL) y la reaccion calenté con radiacién de microondas

durante 10 minutos mds con el fin de consumir el exceso de reactivo La
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mezcla de reaccion se concentro y el producto crudo se punfico por
cromatografia en gel de silice usando metanol saturado con amoniaco en
diclorometano como ecluyente El producto aisiado pudo punficarse
posteriormente por recristalisacién de MeOH para producir un sohdo (55
mg, 53%)

'H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 7 85-7 90 (1H, m), 7 42-7 44 (1H, m), 7 34
7 37 (1H, m), 7 09-7 13 (1H, m), 6 93-7 02 (2H, m), 4 23-4 26 (2H, m),
3 88-3 90 (2H, m), 3 28-3 30 (2H, m), 299 (3H, s), 2 89-2,95 (4H, m),
2 77-2 79 (2H, m), 2 70-2 72 (2H, m), 2 48-2 54 (4H, m)

Ejemplo 13
Los siguientes compuestos se prepararon, de intermedios apropiados (tales

como los descritos més amba en el texto), de acuerdo o por analogia con

métodos descritos en esta solicitud

() N-(2-{7-{(28)-3-(4-cianofenox1)-2-ludroxipropii[-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)propano-2-sulfonamida,

(i) N(terc-butil)-3-{7-[3-(4-cranofenox1)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1]non-3-11}propano-1-suifonamida,

() terc-butil {2-[742-{[(4-fluorofenil)sulfonml]amino}et1l)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]etil}carbamato,

(iv) N-[2-(7-benc1l-9-0xa-3,7-hazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etsl]-4-
fluorobencenosulfonamida,

w) N-(2-{7-[34(4-ci1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-1-ferulmetanosulfonamida,

) N-(2-{7-[34{4-cianofenox1i)propil}-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil)propano-2-sulfonamida,

(vii) N-[2-(7-benc1l-9-oxa-3,7-chazabiciclo{3 3 1]non-3-1l)etii]-4-
cianobencenosulfonamida,

(vi)  N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(x) N+(2-{7-[3<(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil)-2,4-difluorobencenosulfonamida,
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v a\‘b
N-(2-{7-[2-(4-cr1anofenoxi)et:]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1] ‘
non-3-1l}et1])-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)metanosulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cranofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}et1l)-4-fluorobencenosulfonarda,
N+(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }eti))metanosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
1-(3-clorofenil)}-N-(2-{ 7-[2<(4-c1anofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-il}etil)metanosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N«2~{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo~[3 3 1]
non-3-1l}etil)-1,1,1-trifluorometanosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-cianofenox1)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}et1])-1-fenlmetanosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}et1l)-1-met1l-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)butano-1-sulfonamida,
N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-1-metil- 1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-1-[4~(tnfluorometil)}feml]metano-sul fonamida,
N-(2-{7-[3<(4-c1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-i1}et1)-1-[4«(trfluorometil)fenmi}metano-sulfonamida,
N-(2-{7-[3<{4-c1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-3,5-dimetihsoxazol-4-sulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1}etil)-2-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida,
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(xxvi)

(xxviy)

(xviny)

(xxrx)

(oocx)

(xxx)

(exxii)

(xxxu)

(exxiv)

(o)

(xoxxvi)

(coxviy)

(o)

foxxx)

xl)

(xly)

1(3-clorofeml)-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclof3 3 1]non-3-11} etil)metanosulfonarmda,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenox1)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-ci1ano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-ilJetil}bencenosulfonamda,

4-c1ano-N-{2-[ 7{(4-fluorobencil)-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]etil}bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[4-(d1fluorometoxi)bencil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}enl)bencenosulfonamida,
4-c1ano~-N-(2-{7-[2«(4-fluorofenil)et1l}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}eul)bencenosulfonamida,

4-c1ano~N-(2-{ 7-[2-(4-fluorofenoxi)etil}-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}eul)bencenosulfonamida,
4-c1ano~N-(2-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l}-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,
5-cloro-N—+(2-{7-[2<(4-c1anofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-diaza-biciclo

[3 3 1]non-3-11}etil)-1,3-dimetsl-1H-pirazol-4- sulfonamida,
2-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)eti]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo

[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-cianofenox1)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-4-metoxibencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-suifonamda,
5-cloro-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
{3 3 1lnon-3-1l}et1l)-1,3-dimet1l-1H-pirazol-4- sulfonamida,
N~(2-{7-[3-(4-ci1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }eti)}-4-metoxibencenosulfonamida,

4-c1ano-N-(2-{ 7-[3-(2-fluorofenoxi)propilj-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamda,
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(xlun) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,5-:flucrofenoxi)propil]-9-oxa-3,7- 1/

diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xl)  4-crano-N-(2-{7-[3-(3,4-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xlrv)  4-ciano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xiv) 4-c1ano-N-(2-{7-[2«(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xivi))  4-c1ano-N-[2-(7-{2-[(4-fluorobencil)oxi]et1l}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1]non-3-1l)etsl]bencenosulfonamida,

(xivi)  4-ciano-N-(2-{7-[2-(3,4-difluorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlvi) 4-ciano-N-(2-{7-[2-(3,5-dimet1]-1H-pirazol-1-1])et1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xlix)  4-crano-N-{2-[7<(2-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil } bencenosulfonamida,

) 4-ci1ano-N-(2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-11)met1|]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

) N-2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

(Tu) N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

(1) N-(2-{7-[3-(4-c1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)-5-metilisoxazol-4-sulfonamida,

(Tv) N-{2-[7(1-benzofuran-3-1lmeti])-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]et1l }-4-cianobencenosulfonamida,

(v) 4-c1ano-N-{2-[7-(1 H-indol-3-1lmeti1])-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1] non-3-1l]etil}bencenosulfonamida,

(tvi) 4-c1ano-N-(2-{7-[(5-fluoro-1H-indol-3-11)met:1]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(vi)  N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11 }propil)-4-fluorobencenosulfonamida,
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(tvir)  N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-2,4-difluorobencenosulfonamida,

(Tx) N<(3-{7-[3(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(Ix) N-{2-[7-(4-cranobenc1l)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]
etil}-1-fenilmetanosulfonamida,

(Ixt) N-(3-{7-[2-(4-cianofenox1)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-1-fenilmetanosulfonamida,

(Ixu) N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)et:]}-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(Ixuy))  4-c1ano-N-(2-{7-[(2-metil-1H-indol-3-11)metil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(Ixtv)  4-ciano-N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)eti1]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(Ixv) 4-c1ano-N-{2-{ 7-[3-(3-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(Ixvi)  4-c1ano-N-(2-{7-[3(4-c1ano-2-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(lxvu)  4-ciano-N-(2-{7-[3-(4-crano-2,6-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il}etil)bencenosulfonamida,

(beviy)  4-c1ano-N-(2-{ 7-[242,6-difluorofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(Ixix)  N-(3-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxe-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}propil)propano-2-sulfonamida,

(Ixx) N-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}propil)-1-feniimetanosulfonamida,

(bxy)  N-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}propil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(boxi) N-(3-{7-[2«(4-cianofenoxi)etl]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}propil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(bexiy)  N-{3-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]
propil}-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
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(Ixxiv)  N-{2-[7-(4-ci1anobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11]
etil}-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(xxv)  N-{2-[7<(1,3-benzoxazol-2-1lmeti1])}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]etil }-4-cianobencenosulfonamida,

(bxvy)  3-crano-N-(2-{7-[3«(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}eti])bencenosulfonamida,

(bxxviy)  3-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}eti])bencenosulfonamida,

(Ixxvizr)  3-ciano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamda,

(Ixxix)  2-ciano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-ilJet1l}bencenosulfonamida,

(box)  2-c1ano-N-(2-{7-[3<(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(Ixxx;)) N-(4-cianobencil)-2-[7<(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,

(booxi)  N-(4-cianobencil)-2-[7-(2-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,

(booxiy)  N-(4-cianobencil)-N-[(3,5-dimetilisoxazol-4-1)metil]-2-{ 7-[(3,5-
dimetilisoxazol-4-11)metil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-3-11}
etanosulfonamida,

(axxrv)  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(4-ci1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(booxv)  N-(3-{7-[2<(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)-4-fluorobencenosulfonamida,

(Ixxexvy) N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l} propil)-2-fluorobencenosulfonamida,

(Ixxxviy) N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-2-fluorobencenosulfonamida,

(baaeviy) N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)-2,4-difluorobenceno-sulfonamida,
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(loxix) N-(3-{7-[2<(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo

(xc)

(xcy)

(xcu)

(xcinn)

(xcv)

(xcv)

(xcvy)

(xcviy)

(xcvar)

(xcwx)

©

(c)

(cu)

(cuy)

(cv)

[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
N<(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)et11]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1!]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
3-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etl]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-clorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-
3-1l}etil)}-4-cianobencenosulfonamida,
4-c1ano-N-[2(7-{2-[4(tnfluorometil)feml]etil }-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamda,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorofenil)et11]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2«(2-fluorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7-(2-femlet11}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-
ilJetrl}bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7-(4-c1anobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-{3 3 1]
non-3-il]etil }-N-metilbencenosulfonamida,
N-[2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il)etal]-4-
ci1ano-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7-(4-fluorobencil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1lJeti1 }-N-metilbencenosulfonamida,
4-ciano-N-met1l-N-{2-[7-(2-fenilet1])-9-0xa-3,7-d1azabiciclo

[3 3 1]non-3-1l]et1l }bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1}non-3-11}et1])-N-metilbencenosulfonamida,

o



WO 2005/123748 1S PCT/SE2005/000891

(cv) 4-c1ano-N-(2-{7-[2+(2-fluorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)-N-metilbencenosulfonamida,

(cw) N-(4-cianobencil)-2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-1])met:]]-9-0xa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etanosulfonamida,

(cvi)  N-(4-cianobencil)-2-{7-[2-(4-fluoroferul)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etanosulfonamida,

(cvi)  N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}et1l)-1-feniimetanosulfonamida,

(cix) N-(2-{7-[2-(4-ci1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}et1l)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,

(cx) N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etl]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l)-2,4-difluorobencenosulfonamida,

(cx1) N-{2-[7-(4-c1anobenc1l)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}
etil }-4-fluorobencenosulfonamida,

(cxn)  4-fluoro-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,

(exuy)  N+(2-{7-[2-(4-cianofenil)etil}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]non-
3-11}etil)4-fluorobencenosulfonamida,

(cxiv)  4-fluoro-N-(2-{7-[2<(4-fluorofeml)et11]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}et1l)bencenosulfonamida,

(cxv)  4-ciano-N-(2-{7-[22,6-d:1fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-N-metilbencenosulfonamida,

(cxv)  N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-d1aza-biciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)}-N-metilbencenosulfonamida,

(exviy) N<{2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil}-N-metil-2,3-d1hidro-1-benzofuran-5-
sulfonamida,

(cxviy) N-(2-{7-[2(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]-
non-3-1l}etil)}-N-metil-2,3-dihidro- 1 -benzofuran-5-sulfonamida,

(cxxx)  4-c1ano-N-{2-[7{(4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,
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(exx)

(cxxy)

(cxxi)

(cxxi)

(cxxiv)

(cxxvi)

(cxxviy)

(cxxvini)

(cxxex)

(cxxx)

(cxoxxy)

(cxxxxn)

(cxxxiy)

(cxxxiv)

(exxxy)
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4-c1ano-N-{2-[7-(4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1il]etil}-N-metilbencenosulfonamida,
4-fluoro-N-(2-{ 7-[2-(3-fluorofenil)et11]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-(2-{7-[2«(2-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{2-[7-(2-femlet11)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-
ilJet1l}bencenosulfonarmda,
N-{2-[7<(1,2-benzisoxazol-3-1lmetil}-9-0xa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l]et1l}-4-cianobencenosulfonamida,
4-c1ano-N~(2-{7-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo

[3 3 1]non-3-1l}etil)}-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3,4-difluorofenil)et11]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}eti])-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{3-[7«(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1i]propil } bencenosulfonamida,
4-ci1ano-N-{3-[7<(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1ljpropil }bencenosulfonamda,
4-c1an0-N-(3-{7-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(3-{7-[2-(3-fluorofenil)et1]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(3-{7-[2<(2-fluorofenil)et11]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(3-{7-[2-(2,6-difluorofenil)etil]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(3-{7-[2-(3,4-difluorofenl)et1]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,
N-[3-(7-benci1l-9-oxa-3,7-di1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l)propil]-4-
cianobencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(3-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,
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(cxxxvi) 4-ciano-N-(3-{7-[2-(2,6-difluorofenoxi)etil]-9-o0xa-3,7- f\
diazabiciclo[3 3 1] non-3-11} propil)bencenosulfonamida,

(cxooxviy) 4-clano-N-(2-{7-[3«(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-N-metilbencenosulfonamda,

(cxxxvii) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,4-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclof3 3 1]non-3-11}etil)-N-metilbencenosulfonamida,

(cxxxix) 4-c1ano-N-(2-{7-[2«(2,4-difluorofenil)etl]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(cxi) 4-ciano-N-(2-{7-[3-(2,4-diflucrofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(cxly)  N-(2-{7-[2-(4-clorofeml)et1]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-
3-1l}etil)}-4-ciano-N-metilbencenosulfonarmda, y

(cxlu)  4-ciano-N-(2-{7-[2-(2,4-difluoro-fenil)-et1l]-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]jnon-3-11}-eti])-N-metil-bencenosulfonamida,

Ejemplo 14
Compuestos del titulo de los Ejemplos anteriores se ensayaron en Prueba A

de més arnba y se encontro que exhibian valores Dyq supenioresa S 5

Ejemplo 15
Compuestos del titulo de los Ejemplos anteriores se ensayaron en Prueba B

de mas amba y se encontro que exhibian valores pICsy superiores a 4 5
Efectivamente, se encontro que los compuestos de Ejemplos 1 y 9 tenian
valores pIC;p de 5 72 y § 49, respectivamente

Abreviaturas

Ac = acetilo

API =  1onizacion a presion atmosferica (en relacién con
MS)

aq =  acuoso

br =  amplio (en relacién con NMR)

Bt =  benzotnazol

iy
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t-BuQH
Cl
mCPBA

EtOAc
eq

ES
FAB

FBS

HCI
HEPES
HPLC
IMS
IPA

Me
MeCN
MeOH
min
mp
MS
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terc-butanol

1onizacién quimica (en relacién con MS)
acido meta-cloroperoxibenzoico

doblete (en relacion con NMR)

diazabiciclo[5 4 OJundec-7-eno
diclorometano

doblete de dobletes (en relacién con NMR)
4-dimetilaminopindina
N,N-dimetilformamida

sulféxido de dimetilo
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
etilo

acetato de etilo

equivalentes

electroaspersion (en relacion con MS)
bombardeo con atomos rapidos (en relacion con
MS)

suero fetal bovino

hora(s)

acido clorhidrico

dcido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfonico
cromatografia de liquidos de alto rendimiento
alcoholes metilados industnales

alcohol so-propilico (propan-2-ol)

multiplete (en relacién con NMR)

metilo

acetonitrilo

metanol

minuto(s)

punto de fusi6n

espectrometria de masa
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NADPH

OAc
Pd/C
q
RT

s

t
TEA
THF
tlc
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nicotinamida adenina dinucledido fosfato, foﬁ
reducida

acetato

paladio sobre carbén

cuartete (en relaciébn con NMR)
temperatura de la sala

singlete (en relacién con NMR)
tnplete (en relacién con NMR)
trietilamina

tetrahidrofurano

cromatografia de capa fina

Los prefijos n-, s-, I-, £~ y terc- tienen sus significados usuales normal,

secundaro, iso, y terciario
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Rervindicaciones

1 Un compuesto de férmula I,

R R A
R
S R N
n’—)\/
A |
N\
en donde

R! representa C, ; alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente
por uno o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -
NR™RS, -C(O)R®, -OR¥, -C(O)XR’, -C(O)NR*™)R*¥, -OC(O)N(R* )R>, -
S(0)2R™, -S(0X:NR™R* y -N(R*™)S(0):R*) 0 R! representa -C(O)XR’, -
C(ONR®*)R* o -S(O),R*,

R™ representa H o Ci¢ alqulo (lilimo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, mitro, -S(0),NR™R"* y -N(R*™)S(0),R™),

R%® a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
emplean en esta solicitud, H, C,¢ alquilo (ulumo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
ciano, mitro, artlo, Het?, -S(OL,NR™R* y -N(R*™)S(0),R™), arilo o Het’, o
R* o R¥, junto con, respectivamente, R™ o R®, pueden representar Ci
alquileno (grupo alquileno que se interrumpe opcionalmente por un dtomo

O y/o se sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,_; alquilo),

o9
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R® representa H, C; alquilo (sustituido opcionaimente por uno ¢ mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, anlo, -
S(ORLN(R™R* y -NR™)S(O),R™), anlo, -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -
C(O)N(H)R'™ 0 -S(O):R'",

R'™, R'®, R'" y R'™ representan independientemente C,s alquilo
(sustituido opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -
OH, halo, ciano, mitro y anilo), arilo, o R'® representa H,

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C; |3
alquilo (sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
de -OH, halo, ciano, mitro, arilo, C, alcoxi, Het!, -S(O),N(R**)R™ y -
N(R™)S(0)R™),

R* y R™ representan ndependientemente H, C, ,; alquilo, C, alcoxi (dos
ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, mitro, C,4 alqulo, C,4 alcoxi, -
S(O):N(R®R* y -NR™S(0):R*), -D-anlo, -D-anloxi, -D-Het’, -D-
NH)C(O)R'"*, -D-S(O),R'*, -D-C(OR'®, -D-C(O)OR'™, -D-
C(O)NR''™R'', 0 R® o R®, junto con, respectivamente, R* 0 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 C, 3 alquilo),

R'"™ a R'" representan independientemente H, C,¢ alquilo (sustituido
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
c1ano, nitro y anilo), anlo, o R''® y R"" juntos representan C ¢ alquileno,
R y R'® representan independientemente C,¢ alquilo (sustitido
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
clano, nitro y arlo) o arilo,

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

X representa O o S,

R™ representa, en cada ocurrencia cuando se emplea en esta solicitud, C,.

alquilo (sustitudo opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados

2\©
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de -OH, halo, ciano, nitro, anlo, -S(0);NR*™)R* y -N(R*)S(0),R*) o
anlo,

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, alqulo (sustituido opcionalmente por uno o
més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, anlo y Het®),
arilo o Het’, o R* representa H,

R? representa H, halo, C, alquilo, -OR", -E-N(R")R" o, junto con R®,
representa =0,

R’ representa H, C;.; alquilo o, junto con R? representa =0,

R" representa H, C, alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -
CONR'™R'™,

R' representa H, C, alquilo, -E-anlo, -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -
S(O)R'®, -[C(O)];N(R'™R'™" 0 -C(NH)NH,

R" representa H, C,.¢ alquilo, -E-arilo o -C(O)R'®,

R'®* a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud, C,¢ alqulo (sustitundo de manera opcional por uno o
més sustituyentes seleccionados de halo, arlo y Het'®), anlo, Het'', o R'® y
R'™ representan independientemente H,

R'™ y R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud, H o C,¢ alquilo (sustituido de manera opcional por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, anilo y Het'?), arilo, Het", o,
juntos, representan C; alquileno, interrumpido opcionalmente por un
dtomo O,

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

prepresenta 1 6 2,

Het' a Het" representan independientemente grupos heterociclicos de cinco

a doce miembros que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de
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oxigeno, mnitrégeno y/o azufre, los cuales grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, oxo,
halo, ciano, mitro, C,¢ alquilo, C;4 alcoxi, arilo, anloxi, -N(R'*)R'®, -
C(OR'™, -C(O)OR'™, -C(ONR'™R', -NRS)COR™, -
S(O)XNR'*)R' y NR'™)S(O)R",

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

A representa un enlace directo, -J-, -J-N(R'®)-, -J-S(O),N(R'*)-, -J-
N(R'*)S(0),- 0 -J-O- (cuatro grupos en los que -J se une al nitrégeno de
anillo de oxabispidina),

B representa -Z-{[C(O)L.CHIYR ™}, -Z[COINR™)-, -Z-
NR*)S(0),-, -Z-S(0)NR>™)- 0 —Z-S(0),-, -Z-O- (se1s grupos en los que
Z se une al atomo de carbono que porta R y R%), -N(R*™)-Z-, -
NR*HS(0)-Z-, -S(O)NR™)-Z- 0 -NR*™C(0)O-Z- (cuatro ultimos
grupos en los que Z se une al grupo fenilo o pindilo, que se sustituye
opcionalmente por RY),

J representa C, 5 alquileno interrumpido opcionalmente por -S(O),N(R'*)-
o -N(R'*)S(0).- y/o sustitwdo opcionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados de -OH, halo y amino,

Z representa, un enlace directo o Cy4 alquileno, opcionalmente interrumpido
por -NR™)S(0)z- 0 -S(0)N(R™)-,

a, b y ¢ representan independientemente 0 6 1,

nrepresenta 0, 1 6 2,

R'"™ a R representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud H o C,4 alquilo,

R?™ representa H o, junto con un sustituyente R* unico en una posicion en
el grupo fenilo o piridilo, que es orfo a la posicion en la cual se une el grupo
B, R*™ representa C,, alquileno opcionalmente interrumpido o terminado
por O, S o N(H) o N(C,.¢ alquilo),
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R2® representa H, C, ¢ alquilo o, junto con un sustituyente R* unico en una
posicion en el grupo fenlo o pinidilo, que es orto a la posicion en la cual se
une el grupo B, R*® representa C,4 alquileno,

R¥ a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan en esta solicitud, H o C, 4 alquilo,

G representa CHo N,

R* representa uno o més sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, mtro, C,s alqulo (opcionalmente terminado po -
N(H)C(O)ORY®), C,¢ alcoxi, -N(RZR?®, -C(O)RZ, -C(O)OR™, -
C(ONR™)R™,  -NR™)C(OR™,  -NR™)C(O)NR™)R™,
NRZ™)S(0),R*™®, -S(0),N(RZ"R?*, -S(0);R*"*, -OS(0O);R*" y arilo,
y un sustituyente R* en una posicion en el grupo fenilo o pindilo, que es
orto a la posicion en la cual se une el grupo B, puede
() jJunto con R*® representar C,4 alquileno opcionalmente
interrumpido o terminado por O, S o N(H) o N(C,¢alquilo), o
(1) junto con R™, representan C, alquileno,
R2!® a R? representan independientemente C, alquilo,
R y R™ representan independientemente H, C, alqulo o juntos
representan C; ¢ alquileno, resultando en un anillo, que contiene nitrogeno,
de cuatro a siete miembros,

RZ° a R2° representan independientemente H o C;. alquilo, y
R* a R* representan independientemente H o C,; alquilo,

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

se sustituye opcionalmente,

siempre que

(a) por lo menos uno de los siguientes sea el caso
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(1) R!' represente C; , alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno
o més grupos, includo por lo menos un -S(O);NR*)R* ylo -
NR™)S(0)R™ group),
(1) A represente -J-S(O):N(R'®)- o0 -J-NR'*)S(0),-,
(1) J se interrumpa por -S(O)L:NR'™)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(1v) B represente -Z-N(R™)S(0)y-, -Z-S(0):NR>™)-, -N(R*)S(0),-
Z- 0 -S(0O),N(R™™)-Z- y/o
(v) Z se interrumpa por -N(R*)S(O):- 0 -S(O):N(R*)-,
(b) cuando A representa -J-N(R'%)-, -J-N(R'*)S(0),- 0 -J-O-, entonces
(1) Jno represente C, alquileno o 1,1-C,.¢ alquileno, y
(1) B no represente -N(QR™™)-, -NR™)S(0)-, -S(O)s, -O-, -
NR*NS(0)-Z- 0 -NR*™)C(0)O-Z- cuando R? y R®, juntos, no
representen =0, y
(c) cuando R? representa -OR" o -N(R')R"), entonces
() A no represente -J-N(R'*)-, -J-N(R'*)S(O)- 0 -J-O-, y
(1) B no represente -N(R™)-, -NR**)S(0)-, -S(O)-, -O-, -
NR?S(0)s-Z- 0 -N(R**C(0)O-Z-,

o su derivado farmacéuticamente aceptable,

2 Un compuesto como se reivindica en la Rervindicacion 1, en donde R
representa C, s alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente por
uno o mas grupos seleccionados de halo, anlo (ultmo grupo que se
sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, mitro, C,4 alquilo, C,4 alcox: (dos ulimos grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos halo), -C(O)R® y -
S(O)LRY), Het!, -NR™RS, -C(O)R®, -OR*, -C(ONR*™R¥, -
OC(ONR®™)R*, -S(O)R* -S(ONR™R™ y -NH)S(O).R* o R
representa -C(O)YOR’, -C(O)N(R*)R* o -S(O):R™,

3 Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacion 1 o

Retvindicacion 2, en donde R* representa H o C,.s alquilo y/o R* a R*

2\Y
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representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se emplean en
esta solicitud, H, C, alquilo (ulimo grupo que se sustituye opcionalmente
por uno o mas sustituyentes seleccionados de ciano, mitro y arilo
opcionalmente sustituido), anlo (ulbmo grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo,
c1ano, nitro, N(RZ*)R™ (en ultimo grupo que RZ* y R?® juntos representan
Ci4 alquileno), C,s alqulo y C;s alcox: (dos ultimos grupos que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas atomos halo)), Het?, o R, junto
con R*, representa C,s alquileno (grupo alquileno que se interrumpe

opcionalmente por un atomo O)

4 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R® representa H, C, ¢ alquilo, anlo
opcionalmente sustituido -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -C(O)N(H)R'™

5 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'®™ y R!® representan
independientemente C, 5 alquilo (sustitudo opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo y arilo opcionalmente sustituido) o anilo

opcionalmente sustituudo

6 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones precedentes, en donde R'™ representa C, alquilo

7 Un compuesto como se rewvindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R’ representa C,¢ alquilo
(sustituido opcionalmente por uno o mas sustifuyentes seleccionados de
halo, anlo opcionalmente sustituido, C).4 alcoxi y Het*)

8 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R*™ y R®™ representan
independientemente H, C,s alqulo (ultimo grupo que se sustituye
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opcionalmente por uno o méds sustituyentes seleccionados de halo, ciano y
nitro), -D-(anlo opcionalmente sustitwudo), -D-(ariloxi opcionalmente
sustitwido), -D-Het’, -D-N(H)C(O)R'"®, -D-C(O)R'™, o R®, junto con R*
representa Cos alquileno (grupo alquileno que se interrumpe opcionalmente
por un dtomo O)

9 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R'"™ y R'"“ representan
independientemente C, alquilo (sustituido opcionalmente por uno 0 més
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, mtro y anlo opcionalmente

sustituido) o anlo opcionalmente sustitudo

10 Un compuesto como se rewvindica en una cualquiera de las
Rervindicaciones precedentes, en donde D representa, en cada ocurrencia

cuando se emplea en esta solicitud, un enlace directo o C,4 alquileno

11 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R™ representa, C,s alquilo
(opcionalmente sustitindo por uno o mas grupos halo) o arlo opcionalmente

sustituido

12 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Rewvindicaciones precedentes, en donde R” representa H o C,.; alquilo

13 Un compuesto como se rewvindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 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 més sustituyentes
seleccionados de halo, anlo opcionalmente susttwdo y Het®), anlo
opcionalmente sustitudo o Het’, o R* representa H
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14 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R? representa H, halo, C, ; alquilo,
-OR", -N(H)R™ o, junto con R?, representa =O

15 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R’ representa H, C,; alquilo o,
junto con R, representa =O

16 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R'? representa H, C,4 alquilo, -E-
(anlo opcionalmente sustituido), o -E-Het®

17 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R™ representa H, C1-6 alquilo, -E-
(anlo opcionalmente sustituido), -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -S(O)%R'®, -
C(O)NR'™R'™ o -C(NH)NH,

18 Un compuesto como se reivindica en una cualqumera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R'® a R'® representan
independientemente C,.¢ alquilo, o R'® representa H

19 Un compuesto como se rewvindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones 1 a 18, en donde R'™ y R'™ representan
independientemente H o C,4 alquilo

20 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde E representa, en cada ocurrencia

cuando se emplea en esta solicitud, un enlace directo o C, ; alquileno

21 Un compuesto como se reivindica en una cualqumera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde Het' y Het' a Het® representan
independientemente grupos heterociclicos, de cuatro a diez miembros, que
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contienen uno a cuatro heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégéno
y/o azufre, los cuales grupos se sustituyen opcionalmente por uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, C 4 alquilo, C;4
alcoxi, fenilo, -N(H)R'®, -C(O)R'*, -N(H)C(O)R'"® y -N(H)S(O).R'*

22 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R'®, R'*, R y R' representan
independientemente C,4 alqulo o anlo opcionalmente sustituido o R'®&
R'* y R'™ representan independientemente H

23 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reiwvindicaciones precedentes, en donde A representa C;4 alquileno
sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH
y amino, -C;3 n-alquileno-S (O);N(H)- o -C; 5 n-alquileno-N(H)S(O),- (en
los cuales ulimos dos grupos, alquileno se une al mtrogeno de anillo de

oxabispidina)

24 Un compuesto como se reivindica en una cualquera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde B representa -Z-, -Z-N(H), -Z-
C(O)N(R™®)-, -ZNR*™)S(0)-, -Z-S(O)N(R™)-, -Z-§(0),-, -Z-O- (se1s
ultimos grupos en los que Z se une al atomo de carbono que porta R%yRY)

25 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rervindicaciones precedentes, en donde Z representa un enlace directo o C,

1 alquileno

26 Un compuesto como se rewindica en una cualquera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde R*® representa H, C,4 alquilo, o,
junto con un sustituyente R* unico en una posicion en el grupo fenilo o
pindilo, que es orto a la posicidn en la cual se une el grupo B, R®

representa C,4 alquileno

7AL
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27 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en donde R™ y R representan
independientemente H o C,.; alqulo

28 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde cuando G representa N, G estd en
1a posicién orto o para relativa al punto de unién de B

29 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Retvindicaciones precedentes, en donde cuando G representa N, R* esta

ausente o representa un grupo clano unico

30 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, en donde R* representa uno o més sustituyentes
seleccionados de -OH, ciano, halo, mtro, C,¢ alquilo, C,¢ alcoxi, -
C(ON(R**)RZ y -N(RZ™)S(0),-C)4 alquilo, o un sustituyente R* en una
posicién del grupo fenlo o pindilo, que es orfo a la posicién en la cual se
une el grupo B, puede, junto con R*®, representar C,4 alquileno

31 Un compuesto como se reivindica en una cualquera de las
Reivindicaciones 1 a 28 y 30, en donde R representa C,4 alquilo y RZ,
R?%, RZ y R2" representan independientemente H o C, alquilo

32 Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Retvindicaciones precedentes, en donde RY a R* representan
independientemente H

33 Un compuesto como se reivindica en una cualquera de las
Rervindicaciones precedentes, en donde sustituyentes opcionales en grupos
anlo y arillox1 son, a menos que se indique lo contrario, uno o mas

sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, C, alquilo y C,4 alcox1
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(dos ulamos grupos que se sustituyen opcionalmente por uno o més dtomos
halo), -N(H)S(O)R™" y -S(0)N(H)R™

34

Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Rervindicaciones precedentes, en donde grupos alquilo y grupos alcoxi

pueden ser, a menos que se especifique lo contranio

()

()
(1)
(1v)

35
@)

)

()

()

)

)

(i)

(vui)

(ix)

de cadena recta o ramificada o ciclicos o parcialmente
ciclicos/aciclicos,

saturados o insaturados,

interrumpidos por uno o més dtomos de oxigeno, y/o

sustituidos por uno o més atomos de fluoro o cloro

Un compuesto, como se reivindica en la Reivindicacién 1, que es
N-(2-{7-[(2S)-3-(4-c1anofenox1)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclof3 3 1]non-3-11} et1l)propano-2-sulfonamida,
N-(2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenox1)-2-hidroxipropi]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-1-fenilmetanosulfonamida,
N-(terc-butil)-3-{7-[3«(4-c1anofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11} propano-1-sulfonamida,
terc-butil  {2-[7(2-{[(4-fluorofenil)sulfonil]amino}etil)-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]etil}carbamato,
N-[2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclof3 3 1]non-3-1l)et1]] 4-
fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[3(4-cianofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3 3 1]non-3-11}etil)-I-fenilmetanosulfonamida,
N-(2-{7-[3+(4-cianofenoxi)propil]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)propano-2-sulfonamida,
N-[2-(7-bencil-9-0xa-3,7-d1azabiciclof3 3 1]non-3-1l)et1l]4-
cianobencenosulfonamida,
N-[2-(7-{2-[3,4-bis{difluorometoxi)feml]etil }-9-oxa-3,7-

diazabiciclo[3 3 1]non-3-11)et1]]-4-cianobencenosulfonamida,
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(x) N<(2-{7-[3-(4-cianofenox1)prop1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)bencenosulfonamida,

(x1) N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-2,4-difluorobencenosulfonamda,

(xu) N=<(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)}-4-fluorobencenosulfonamida,

(xmy) N=<(2-{7-[2-(4-cianofenox1)et1l]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)metanosulfonamida,

(xv) N-+(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }etil)}-4-fluorobencenosulfonamida,

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

(xvi) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(evi)  1-(3-clorofenil)-N-(2- { 7-[2-(4-cranofenoxi)et1]}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)metanosulfonamida,

(ovin)  4-ci1ano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xix) N-(2-{7-[3«(4-c1anofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}eti])-1,1,1-tnfluorometanosulfonamida,

(xx) N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-1-fenilmetanosulfonamida,

(xxi) N=(2-{7-[2-(4-c1anofenox1)etil] 9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-1-meti1l-1H-1midazol-4-sulfonamida,

(xu)  N-(2-{7-[3{(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)butano-1-sulfonamida,

(xi)) N<(2-{7-[3{(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }et1l)-1-metil-1H-1mi1dazol-4-sulfonamda,

(exiv) N-(2-{7-[2{4-cranofenoxi)et:]}-9-oxa-3,7-drazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)-1-[4-(tnfluorometil }fenilJmetano- sulfonamida,

(xv)  NA2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]

non-3-1l}etil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonarmda,

A
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(xxvi)  N-(2-{7-[3«(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l }et1])-1-[4-(tnfluorometil)ferul)metano- sulfonamda,

foxvi) NH2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(ocvi)  N-(2-{7-[3-(4-c1anofenoxt)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-2-(tnfluorometoxi)bencenosulfonamida,

(xxix)  1-(3-clorofenil)-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11} etil)metanosulfonamida,

(oxx)  N~«2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il}etil)bencenosulfonamida,

(xxxi)  4-ciano-N-{2-[7<(4-cianobencii)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,

(xxxu) 4-ciano-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1lJetil} bencenosulfonamida,

(xxxiui)  4-ciano-N-(2-{7-[4-(difluorometoxi)bencil])-9-oxa-3,7-
diazabiciclo [3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xxxrv) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-fluorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(ooxv)  4-ciano-N-(2-{7-[2<{4-fluorofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(oexvy)  4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(oxviy)  N-(2-{7-[2«(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,

(oocviny)  5-cloro-N-(2-{7-[2-(4-cianofenox1)et1]]-9-oxa-3,7-d1aza-biciclo
(3 3 1]non-3-11}etil)-1,3-dimet1l-1 H-pirazol-4- sulfonamida,

(xxxix) 2-ciano-N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamda,

(xl) N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11} et1l)}-4-metoxibencenosulfonamida,

(xlt) N-2-{7-[3<(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,
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(xlu) 5-cloro-N-(2-{7-[3«(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4- sulfonamida,

(xluy)  N-(2-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}etil)-4-metoxibencenosulfonamda,

(xliv)  4-ciano-N~(2-{7-[3-(2-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(xlv} 4-c1ano-N-(2-{7-[3<(2,5-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlv)  4-ciano-N-(2-{7-[3-(3,4-difluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlvi)  4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etsl)bencenosulfonamida,

(xlvi) 4-ciano-N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

(xlix)  4-crano-N-[2(7-{2-[(4-fluorobencil)oxi]et1l}-9-o0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamida,

) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3,4-difluorofenil)et11]-9-o0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(] 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(3,5-dimet1l-1H-p1irazol-1-1l)et1]]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(In) 4-c1ano-N-{2-[72-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,

() 4-c1ano-N-(2-{7-[(3,5-dimetilisoxazol-4-11)met11}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo][3 3 1]non-3-11}enl)bencenosulfonamida,

(v) N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

W) N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,

(v N~(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l)-5-metilisoxazol-4-sulfonamida,

(hvir) N-{2-[7-(1-benzofuran-3-1lmeti])-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]et1] }-4-cianobencenosulfonamda,
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(i)

(Ix)

(ix)

(bxy)

(Ix1t)

(Ixuy)

(Ixv)

(Ixv)

(bevy)

(bevi)

(Ixix)

(Ixx)

(xx)

(Ixx1)

(bxxiy)

135 124

4-c1ano-N-{2-[7-(1H-1ndol-3-1lmetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]et1l}bencenosulfonamida,

4-c1ano-N-(2-{ 7-[(1 -metil-1H-1ndol-3-1l)met1]]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[(5-fluoro-1H-1indol-3-11)metil}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)et11]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il} propil)-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2(4-cianofenoxi)et1]]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}propil)-2,4-diflucrobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11} propil)bencenosulfonamida,
N-{2-[7-(4-c1anobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-il]
et1l}-1-fenilmetanosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)}-l-ferulmetanosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-c1anofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[(2-met1l-1H-indol-3-11)metil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}eti)bencenosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[3«3-fluorofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[3-(4-c1ano-2,6-difluorofenoxi)propii]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-ciano-N-(2-{7-[2(2,6-di1fluorofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N-(3-{7-[3<(4-c1anofenoxi)prop1l}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11} propil)propano-2-sulfonamida,
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(Ixxtv) N-(3-{7-[3-(4-cranofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3'1]
non-3-1l }propil)-1-feniimetanosulfonamda,

(kxv)  N-(3-{7-[3-(4-cianofenox1)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(hxvi)  N-(3-{7-[2<4-cianofenoxi)et1]]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11 }propil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(bxviy)  N-{3-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
propil }-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamda,

(Txviy)  N-{2-[7(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-1l]
etil}-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

(xrx)  N-{2-[7<1,3-benzoxazol-2-1lmetil}-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}et1l } -4-c1anobencenosulfonamida,

(b} 3-ciano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(booxy))  3-ciano-N-(2-{7-[2(4-cianofenoxi)etl]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}et1l)bencenosulfonamida,

(o)  3-ciano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil }bencenosulfonamida,

(Ixxxiy)  2-ciano-N-{2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1{]et1l }bencenosulfonamida,

(Ixxiv)  2-ciano-N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

(Ixxxv) N-(4-cianobencil)-2-[7-(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,

(Ixxxvi) N-(4-cianobencil)-2-[7-(2-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etanosulfonamida,

(boxviy) 'N-(4-cianobencil)-N-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil]-2-{7-[(3,5-
dimetilisoxazol-4-1)metil]-9-oxa-3, 7-chazabiciclo-[3 3 1]non-3-
11 }etanosulfonamida,

(boxxviny) 4-ciano-N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo{3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

275
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(Ixxxix) N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-

(xc)

(xcy)

(xci)

(xci)

(xciv)

(xcv)

(xcv))

(xeviy)

(xcviir)

(xcix)

(©

(cy)

(cn)

(cuy)

(civ)

diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}propil)-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-11}propil)-2-fluorobencenosulfonamida,
N~(2-{7-[2-(4-ci1anofenox1)et11]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-2-fluorobencenosulfonamda,
N-(3-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)-2,4-difluorobenceno- sulfonamida,
N-(3-{7-[2{(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamda,
N-(2-{7-[2(4-c1ano-2-fluorofenoxi)et1l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-il}etil)-4-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)-3-fluorobencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2<(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-chazabiciclo
[3 3 1]non-3-il}etil)-3,5-dimetilisoxazol-4- sulfonamida,
3-ciano-N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1Inon-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
N-<(2-{7-[2(4-clorofenl)et1l]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]non-
3-1l}etil)4-cianobencenosulfonamida,

4-ciano-N-[2-(7- {2-[4-(tnfluorometil)feml]et11}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)etil]bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorofenil)et1l}-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

4-c1ano-N-(2-{ 7-[2<(2-fluorofenii)et1l]-9-oxa-3, 7<hazabiciclo

[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7-(2-fenileti])-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-
1lJet11} bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7<(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l]etil}-N-metilbencenosulfonam:da,

74
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(cv) N-[2-(7-benc1]l-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1l]-4-
ciano-N-metilbencenosulfonamida,

(ev1) 4-c1ano-N-{2-[7-(4-fluorobencil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]eti] }-N-metilbencenosulfonamida,

(cvi)  4-ciano-N-metil-N-{2-[7-(2-feniletil)-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l]et1l } bencenosulfonamida,

(cviy)  4-ciano-N-(2-{7-[2(3-fluorofenil)et1l}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)}-N-metilbencenosulfonamida,

(cix) 4-c1ano-N-(2-{7-[2(2-fluorofenl)et1l}-9-0xa-3,7-di1azabiciclo-
{3 3 1Jnon-3-11}et1l)-N-metilbencenosulfonamida,

(cx) N-(4-cianobencil)-2-{7-[(3,5~-dimetilisoxazol-4-11)meti]]-9-oxa-
3,7-drazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etanosulfonamida,

(cx1) N-(4-cianobencil)-2-{ 7-[2-(4-fluorofeml)et1]]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etanosulfonamida,

(cxu)  N-(4-cianobencil)-2-{7-[2-(3-fluorofenil)etil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1Jnon-3-11}etanosulfonamida,

(exui)  N-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il }etil)-N,3,5-trimetihisoxazol-4-sulfonamida,

(cxtv)  N-(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenox:)etil]-9-oxa-3,7-drazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)-1-fenilmetanosulfonamda,

(cxv)  N-(2-{7-[2(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5- sulfonamida,

(exvy)  N-(2-{7-[2(4-cianofenoxi)et1]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1l}etil)-2,4-difluorobencenosul fonamida,

(cxvi)  N-(2-{7-[2«(4-c1ano-2-fluorofenoxi)etsl]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}et1l)-2,4-difluorobencenosulfonamida,

(cxvur) N-{2-[7(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo[3 3 1]non-3-il]
etil}-4-fluorobencenosulfonamida,

(cxx)  4-fluoro-N-{2-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-il]etil}bencenosulfonamida,

(cxx)  N~+2-{7-[2-(4-cianofeml)et1]]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo~[3 3 1]non-
3-11}etil}4-fluorobencenosuifonamida,
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(exxy)

(exxn)

(cxxiiz)

(cxxv)

(cxxv)

(cxxwy)

(cxxviy)

(cxxviny)

(cxxix)

(exxx)

(cxxx1)

(cxxxiy)

(cxxxu)

(cxoxxrv)

139 /}QX

4-fluoro-N-(2~{ 7-[2-(4-fluorofenil)et1l}-9-oxa-3,7-d1azabicicl

[3 3 1]non-3-1l}etal)bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-[2-(7-{2-[4-(difluorometoxi)fenil]etil }-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1l]bencenosulfonamida,
N-(2-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etl]}-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}etil)-2,4-difluoro-N-metilbenceno-
sulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2,6-difluorofenoxi)et:l]-9-oxa-3,7-
diazabicicio[3 3 1]non-3-11}etil)}-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2-fluorofenoxi)et1l]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l}et1l)}-N-metilbencenosulfonamida,
N~(2-{7-[2<(1,2-benzisoxazol-3-1l)et1l}-9-0xa-3,7-<d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}etil)-4-cianobencenosulfonamida,
N-(3-{7-[2-(4-ciano-2-fluorofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}propil)-N-metilbencenosulfonamida,
N+(2-{7-[2-(4-c1ano-2-fluorofenoxi)eti]-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo[3 3 1]non-3-1l}etil)-N-met1l-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
sulfonamda,
N-(2-{7-[2-(4-c1anofenoxi)etil]-9-o0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]-
non-3-11}et1l)-N-metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-sulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7-(4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l]etsl }bencenosulfonamida,
4-c1ano-N-{2-[7{4-ciano-2-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]lnon-3-11]et1]}-N-metilbencenosulfonamida,
4-c1ano-N-[2-(7-{2-[4(d:rfluorometox1)fenil]etil }-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-1l)et1]]-N-metilbencenosulfonamida,
4-fluoro-N-(2-{7-[2-(3-fluorofenil)et1l]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,

4-fluoro-N-(2-{ 7-[2«(2-fluorofenil)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}etil)bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{2-[7-(2-fenilet11)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3 3 1] non-3-
il]et:l} bencenosulfonamida,
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(coxvi) N-{2-[7-(1,2-benzisoxazol-3-1lmetil)-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11]etal }-4-cianobencenosulfonamida,

(cxxxviy) 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(4-fluorofeml)eti1]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}eti])}-N-metilbencenosulfonarmda,

(cxxxviir) 4-c1ano-N-(2-{ 7-[2-(3,4-difluorofensl)et11]-9-oxa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}eti])}N-metilbencenosulfonamda,

(cxxxix) 4-ciano-N-{3-[7<(4-cianobencil)-9-oxa-3,7-d1azabiciclo-{3.3 1]
non-3-1l]propil }bencenosulfonamda,

(cxl) 4-c1ano-N-{3-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3 3 1]
non-3-1{]propil } bencenosuifonamida,

(exl)  4-ciano-N~(3-{7-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,

(cxlu)  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(3-fluorofenil)etil]-9-oxa-3,7-d1azabicicio-
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamda,

(cxliy}  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(2-fluorofenil)et1l}-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(cxliv)  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(2,6-difluorofenil)et:l]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,

(exlv)  4-c1ano-N-(3-{7-[2-(3,4-difluorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-11}propil)bencenosulfonamida,

(exivi)  N-[3{7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo{3 3 1]non-3-1)propil]-4-
cianobencenosulfonamida,

(exivy)  4-c1ano-N-(3-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}propil)bencenosulfonamida,

(cxivuy) 4-crano-N-(3-{7-[2«2,6-difluorofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1] non-3-1l} propil)bencenosulfonamida,

(cxiix)  4-ciano-N-(2-{7-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3 3 1]non-3-1l}etil)-N-metilbencenosulfonam:da,

(cl) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,4-d1fluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1jnon-3-11}etil)}-N-metilbencenosulfonam:da,

(cly 4-c1ano-N-(2-{7-[2-(2,4-dsfluorofenil)et1l]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo
[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,



WO 2005/123748 PCT/SE2005/000891

141 23‘0

(clu) 4-c1ano-N-(2-{7-[3-(2,4-<ufluorofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3 3 1]non-3-11}etil)bencenosulfonamida,

()  N-(2-{7-[2-(4-clorofenil)eti]]-9-0xa-3,7-d1azabiciclo-[3 3 1]non-
3-11}etil)}-4-ciano-N-metilbencenosulfonamida, y

(cliv)  4-crano-N-(2-{7-[2<(2,4-difluoro-fenil)-et1l]-9-oxa-3,7-d1aza-
biciclo[3 3 1]non-3-11}-et1i])}-N-metil-bencenosulfonamida,

o su sal farmaceuticamente aceptable

36 Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se

define en una cualquiera de las Rervindicaciones 1 a 35 en mezcla con un

coadyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable

37

Una formulacion farmaceutica para uso en la profilaas o el

tratamiento de una amtmia, que comprende un compuesto como se define

en una cualquiera de las Reivindicaciones | a 35

38

Un compuesto como se define en una cualquiera de las

Rervindicaciones 1 a 35 para uso como un producto farmacéutico

39

Un compuesto como se define en una cualquiera de las

Rewvindicaciones 1 a 35 para uso en la profilaxis o el tratamiento de una

arritmia

40 El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las

Rervindicaciones 1 a 35 como ingrediente activo para la fabricacién de un

medicamento para uso en la profilaxis o el tratamiento de una armtmia

41

El uso como se reivindica en la Reivindicacién 40, en donde la

armtmia s una arritmia auricular o ventnicular
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42  Un metodo de profilaxis o tratamiento de una armtmia, métodé-que
comprende la admimstracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, como se define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1

a 35, a una persona que sufre de, o susceptible g, tal enfermedad

43 Un compuesto, de acuerdo con una cualquera de las
Reivindicaciones 1 — 35, en combinacién con cualesquiera otros farmacos

para uso como un medicamento para el tratamiento de arritrmas o trastornos
cardiovasculares

44  Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula I como

se define en la Reivindicacién 1, proceso que comprende

(a) reaccion de un compuesto de férmula II,

g% R% R*

\
R e

R R
H’7|\ ~N N—H
A I

N7 g

en donde R% R% RY, R" a R%, A, B y G son como se definen en
Reivindicacién 1, con un compuesto de formula III,

R'-L' 11
en donde L' representa un grupo saliente,
(b) para compuestos de formula I en la cual R' representa C, ;; alquilo
sustituido por uno o mas sustituyentes, como se define en la Reirvindicacién
1 con respecto a R, el cual sustituyente(s) es/incluyen un grupo -
NR*™)S(0),R¥, reaccion de un compuesto de formula 1V,

75\
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Hﬂ

’
N N g1—N
v

en donde R'™ representa C, ;2 alquileno, el cual grupo se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes, como se define en la
Rewvindicacién 1 con respecto a R}, y RL,RLRL R aR® A B y G son
como se define mds arriba en el texto, con un compuesto de formula V,
L2S(0),R* \'

en donde L? representa un grupo saliente,
(c) para compuestos de formula I, en la cual R' representa C, ;; alquilo
sustifuido por uno o mas sustituyentes como se define anteriormente con
respecto a R', el cual sustituyente(s) es (incluyen) un grupo -
S(O):N(R™R, reaccion de un compuesto de férmula II, como se define
anteriormente, con un compuesto de formula VA,

L'-R"*-SO-N(R™R*™ VA
en donde L' y R"® son como se definen anteriormente y R*® y R* son como

se definen en la Reivindicacion 1,

(d) para compuestos de formula I, en la cual R' representa -C(O)XR’ o -
C(O)N(R“')R"', reaccion de un compuesto de formula VI,
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Re_ A R

!
R e

R R*
H’—}-\ A N\"’U

(0

N\

Vi

en donde R% R3, RY, R" a R%, A, B y G como se definen en Retvindicacién

1 y L' es como se define anteriormente en el texto, con un compuesto de

formula VII,
R¥*-H Vil

en donde R? representa -XR” o -N(R™R* y R*, R?, R® y X son como se

definen en Reivindicacién 1,

(e) para compuestos de formula I en los cuales R' representa -C(O)N(H)R™,

reaccién de un compuesto de formula I, como se define més arriba en el

texto, con un compuesto de férmula VIII,
R®-N=C=0 ViIl

en donde R™ es como se define en Reivindicacion 1,

(f) reaccion de un compuesto de férmula IX,

L Y

X

o T
-~ N N—R'
H

en donde R' y R" a R* son como se definen en Reivindicacton 1, con un

compuesto de formula X,
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g

en donde L* representa un grupo saliente y R, R®, RY, A, B y G son como
se definen en Reivindicacién 1,

() para compuestos de formula I en la cual B representa -Z-(N(R?*)S(O),-,
reaccién de un compuesto de férmula IX, como se define més arriba en el
texto, con un compuesto de férmula XA,

n’—-}H:AzL’

en donde R? y RERY A G y Z son como se definen en Reivindicacién 1 y
L3 es como se define anteriormente en el texto,

(h) para compuestos de formula I en la cual A representa CH, y R?
representa -OH o -N(H)R', reaccién de un compuesto de formula IX,

como se define més arriba en el texto, con un compuesto de férmula XI,
Y
stél

\

Xl

R

En donde Y representa O 6 N(R') y R%, R*, R, B y G son como se definen
en Rervindicacion 1,

(1) para compuestos de férmula I en la cual B representa -Z-O-, reaccién de
un compuesto de formula XII,
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g% A2 RY

Y le

R R*
N—R' X
n’7L N
4
“OH

en donde R', RZ, R}, R a R%, A y Z son como se definen en
Rervindicacién 1, con un compuesto de férmula XITI,

é
Xii
\ Rt

en donde R* y G son como se definen en Reivindicacién 1,

(1) para compuestos de férmula I en la cual G representa N y B representa -
Z-0O-, reaccién de un compuesto de formula XII, como se define més arriba
en el texto, con un compuesto de férmula XIV,

@'
XIvV
\ R

en donde R* es como se define en Rervindicacién 1 y L* es como se define

anteriormente en el texto,

(k) para compuestos de férmula I, en la cual R? representa -OR", en Ia cual

R' representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccién de un compuesto de

formula I, en la cual R representa OH, con un compuesto de férmula XV,
R"™OH XV

en donde R® representa C,¢ alquilo, -E-anilo o -E-Het® YEy Het® son

como se definen en la Reivindicacion 1,

(1) para compuestos de férmula I, en la cual R? representa -OR", en la cual

R" representa C,.¢ alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reacci6n de un compuesto de

férmula XVI,
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n’—)\ A= N—r'
XV

en donde R, R}, Ry, R" a R¥%, A, B y G son como se definen en
Reivindicacion 1 y L? es como se define anteriormente, con un compuesto
de férmula XV, como se define anteniormente,

(m) para compuestos de férmula I, en la cual R? representa -E-NH,,
reduccién de un compuesto de férmula XVII,

Xvii

en donde R', R}, R, R* a R%, A, B, E y G son como se definen en
Reivindicacioén 1,
(n) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-N(R')R", en
donde R' representa C,. alquilo, -E-anl-E-Het’, -C(O)R'®, -C(OYOR'®, -
S(O)R'® o -C(O)N(R'™R'™, reaccion de un compuesto de formula ], en la
cual R? representa -E-N(H)R"?, con un compuesto de formula XV1II,

R XVIII
en donde R representa C,s alqulo, -E-anl-E-Het’, -C(O)R'®, -
C(O)OR'®, -S(O)R'* o -C(O)NR'™R'™, y R'®, R'® R!® R!™ R,
Het’, E son como se definen en la Revindicacién 1 y L' es como ya se
defim,
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(o) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-
NR"*YC(O)N(H)R'™, reaccion de un compuesto de férmula I, en la cual R?
representa -E-N(H)R ", con un compuesto de férmula XIX,

R'"-N=C=0 XIX
en donde R'™ es como se define en la Reivindicacién |,
(p) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-N(H)
[C(O):NH;, reaccién de un compuesto de formula I, en la cual R?
representa -E-NH; con diamida de &cido ox4lico,
(qQ) para compuestos de formula I, en la cual R? representa -E-
N(H)C(NH)NH., reaccion de un compuesto de formula I, en la cual R?
representa -E-NH,, con un compuesto de férmula XX,

R¥Z0-C(=NH)NH, XX
o su denvado N-protegido, en donde R® es como se define anteriormente,
(r) para compuestos de férmula I, en la cual R? representa -OR ", en la cual
R" representa -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -C(O)N(R'™R'™, reaccién de un
compuesto de formula I, en la cual R? representa -OH, con un compuesto de
formula XXI,

R".L* XXI

en donde R'*® representa -C(O)R'®, -C(O)OR'® o -C(O)NR'™R'™, L*
representa un grupo saliente y R'®, R'®, R'™ y R'™ son como se definen en
la Rervindicacién 1,
(s) para compuestos de formula I, en la cual R? representa H o -OH y R®
representa H, reduccién de un compuesto de formula I, en la cual R? y R’
juntos representan =0,
(t) para compuestos de férmula I, en la cual R? representa halo, sustitucion
de un compuesto correspondiente de formula I, en la cual R? representa -
OH, usando un agente halogenante,
(u) para compuestos de formula I, en la cual R? y R’ representan H, A
representa -J- y B representa -N(R*®)-Z- (en donde-N(R?™) se une al atomo
de carbono que porta R? y R%), reacci6n de un compuesto de formula XXII,
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en donde R!, R?, R a R* y J son como se definen en Reivindicacion 1,

con un compuesto de férmula XXIII,

L!

XX

7N s

en donde R%, Gy Z son como se definen en Reivindicacién 1 y L? es como
se define anteriormente,

(v) para compuestos de formula I, en la cual A representa {CH.),- y R y R®
Juntos representan =0, reaccion de un compuesto de formula IX, como se
define mas arriba en el texto, con un compuesto de férmula XXIV,

N INpe

endondeB,Gy R* son como se definen en la Rervindicacién 1,
(w) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’, -
C(O)NR®)R* 6 -S(0);R™, reacci6n de un compuesto de férmula XXV,

R* Mg

en donde R'® representa -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R™ 6 -S(O),R™ y R®, R,
R% R*® R* a R% son como se definen en Rervindicacién 1 y L? son como

se definen anteriormente en el texto, con un compuesto de férmula XXVI,

237
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R

RH\ 2 e

\

XxXvi

H‘

en donde R R?, R%, A, B y G son como se definen en Retvindicacion 1,
(x) para compuestos de formula I, los cuales son derivados de mitrogeno de
oxabispidina N-6xido, oxidacion del correspondiente mitrogeno de
oxabispidina de un compuesto correspondiente de férmula 1, en la presencia
de un agente oxidante apropiado,
(y) para compuestos de férmula I, los cuales son denvados de sal de amonio
cuaternario C,4 alquilo, en los que el grupo alquilo se une a un nitrogeno de
oxabispidine, reaccion, en el nitrogeno de oxabispidina, de un compuesto
correspondiente de férmula I, con un compuesto de formula XXVII,

R¥-L’ XXVII
en donde R® representa C;4 alqulo y L° es un grupo saliente,
(2) conversi6n de un sustituyente R* en otro,
(aa) introduccion de uno o mas sustituyentes R* (adicionales) en el anllo
aromatico,
(ab) para compuestos de formula I, en donde R' representa C, ;; alquileno,
el cual grupo se sustituye opcionalmente por uno o mis sustituyentes como
se define mas arriba con respecto a R', reaccion de un compuesto de
férmula IT
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en donde R4, R, RY, R aR%, A, B y G son como se definen antenormenﬁ
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, trnacetoxiborohidruro de sodio, o
compuestos sumilares) y un disolvente apropiado (tal como 1,2-
dicloroetano, dicloroetano, metanol, etanol o sus mezclas),
(ac) para compuestos de férmula I, en donde A representa -J-, -J-N(R'*)-, -
J- S(OX:N(R'®)-, -J-N(R'*)S(0),- 0 -J-O- (cuatro ultimos grupos en los que
-J se une al nitrogeno de anillo de oxabispidina), reaccién de un compuesto
con férmula VII

e i

Vil

endondeR' yR" a R* son como se definen anteriormente en el texto, con
un compuesto de formula XXIII

A

endondeRz,R‘,Bszoncomosedeﬁnemésarnbaeneltextoyel grupo
Co-s alquileno se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes como
se define anteriormente con respecto a J, 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, tnacetoxiborohidruro de sodio, o
compuestos similares donadores de hidruro) y un disolvente apropiado (tal
como 1,2-dicloroetano, dicloroetano, metanol, etanol o sus mezclas), o
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(ad) desproteccion de un derivado protegido de un compuesto de formula )’8(
como ya se defimé

45 Un compuesto de férmula II, como se define en Rervindicacion 44, o
su derivado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O):N(R'")- 0 -J-N(R'*)S(0)-,
(1) J se interrumpa por -S(0);NR'")- 0 -N(R'*)S(0),-,
() B represente -Z-N(R*™)S(O)z-, -Z-S(0);N(R™)-, -N(R*NS(0),-Z-
0 -S(O):N(R*®)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R¥)S(0),- 0 -S(0),N(R*?)-,

46 Un compuesto de férmula IV, como se define en Reivindicacién 44, o
su denivado protegido, siempre que
(1) A represente -J-S(O)LN(R'®)- 0 -J-N(R'*)S(0),-,
(1) J se interrumpa por -S(O):N(R'**)- 0 -N(R'*)S(0),-,
(i) B represente -Z-N(R™)S(0),-, -Z-S(O):N(R*™)-, -N(R*)S(0),-Z-
0 -S(0),N(R**®)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R*™)S(0),- o -S(O);N(R?®)-,

47  Un compuesto de férmula VI, como se define en Reivindicacion 44, o
su denvado protegido, siempre que
(1)) A represente -J-S(O)N(R'™®)- 0 -J-NR'*)S(0)2-,
(1) J se interrumpa por -S(O):N(R'*)- 0 -N(R"*)S(O),-,
(i) B represente -Z-N(R*™)S(0),-, -Z-S(0)NR*™)-, -N(R*NS(0),-Z-
0 -S(O):N(R*®)-Z- y/o
(1v) Z se interrumpa por -N(R?*)S(0);- 0 -S(0):N(R*™)-,

48 Un compuesto de formula IX, como se define en Reivindicacion 44, o
su derivado protegido, siempre que R' represente C,,; alquilo (grupo

alquilo que se sustituye por uno o mas grupos, incluido por lo menos un —

grupo S(0):N(R™)R™ y/o -N(R™)S(0).R™),
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49 Un compuesto de formula XII, como se define en Rervindicacion 44,
o su denvado protegido, siempre que 4(%‘
(1) R!' represente C, ;; alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
maés grupos, mncluido por lo menos un grupo -S(O),N(R™)R™ y/o -
N(R™)S(0)R*),
(1) A represente -J-S(O)NR'®)- 0 -J-NR'*)S(0),-, y/o
(111) J se interrumpa por -S(O)zN(R'“)— o -NR'™)S(0),-,

50 Un compuesto de formula XVIl, como se define en Retvindicacion
44, o su denvado protegido, siempre que
(1) R’ represente C, ;; alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
mas grupos, incluido por lo menos un grupo -S(0);N(R*™*R" y/o -
N(R™)S(0)R™),
(1) A represente -J-S(O):N(R'®)- 0 -J-N(R'*)S(O),-,
(1) J se interrumpe por -S(O):N(R'™)- 0 -N(R'®)S(0)-,
(1v) B represente -Z-N(R*™)S(O)-, -Z-S(0):N(R*™)-, -N(R*NS(0),-Z-
0 -S(O),N(R?®)-Z- y/o
(v) Z se interrumpa por -N(R*™)S(O),- 0 -S(0):N(R*)-,

51 Un compuesto de férmula XXIl, como se define en Reivindicacion
44, o su derivado protegido, siempre que
(1) R’ represente C, 1, alquilo (grupo alquilo que se sustituye por uno o
més grupos, mncluido por lo menos un grupo -S(O):N(R™R* y/o -
N(R™S(0),R™), y/o
(1) J se interrumpa por -S(O);N(R'*)- o -N(R'®)S(0),
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ASSIGNMENT TRASPASO 1
The undersigned, abajo firmado

Annika BJORE, Peter BONN Ulrik GRAN Johan
KAJANUS Chnstina OLSSON Fritiof PONTEN

domiciled 1n domuciliado en

AstraZeneca R&D Mbindal SE-43]1 83 Mbindal
Sweden

hcreby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser (inico y verdadero inventor
of de

NOVEL OXABISPIDINE COMPOUNDS AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF
CARDIAC ARRHYTHMIAS

Woe stute as well that we assign  wathout reservations or Declar asimismo que ced y

limitation 1n favor of transf sin reserva n1 hmitacién, & favor de la
socicdad

AstraZeneca AB

2 corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden

domuciled 1n domucilade en

SE-151 85 Sodertiljc Sweden

all nghts inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a diche invencién y que la
mentioned corporation hereby 15 enabled to apply inits citada sociedad queda facultada para solicitar en su
oame for the corrcaponding patent in the Republic of nombre la patente correspondicnte en la Repiblica de

Colombia Colombia
e Bys™  Goter @

Clmitiua Vlemr

Christina QLSSON Fniuo




Yo, la suscrita, Anne-Marie Bonde, Notarlo Publico en Estocolmo, Suecla, certifica que
ANNIKA BJORE ULRIKA GRAN CHRISTINA OLSSON PETERBONN JOHAN KAJANUS y
FRITIOF PONTEN

han ortogado y firnado el documento que antecede
Derechos 450 Estocolmo, 2006-10-24
Coronas De oficlo

eerlohagion




TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN LA APOSTILLA DEL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION
OTORGADO POR LOS INVENTORES ANNIKA BJORE PETER BONN
ULRIK GRAN JOHAN KAJANUS CHRISTINA OLSSON FRITIOF
PONTEN A LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB DOMICILIADA EN S-151 85
SODERTALJE 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 PETER BONN ULRIK GRAN JOHAN
KAJANUS CHRISTINA OLSSON FRITIOF PONTEN A LA SOCIEDAD
ASTRAZENECA AB DOMICILIADA EN S-151 85 SODERTALJE SUECIA
DEL SUECO AL CASTELLANO

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO
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Yo {nosotros)

domiciliado(s) en

Nombro(amoa} a RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S

de Bogotd Colombia apoderados verdaderos y legalas
con poder espacial amplio y suficlente para recebar
de las oficnas vy autoridades colombianas
administrativas judiclales y de poficla en cualquler
Instancia o recureo la obtencin da patantes de
invencidn regstros de marcas disefios Industriales
modelos de utitdad depdsitos de nombras comaerciales
y enseiias ragistros de derachos de autor y contratos

sobre los mismos obtencibn de cerhhlicados de
obtentor de vanedades vegetales asl como sus
~~“prérrogas renovacionss anotaciones da traspaso

\camblos de nombre y/o domiciie elaborar tramitar y
egietrar contratos de licencla y lIcencias de
cualesquiera classs Intervenir como demandants o©
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cusaiquler juez corporaclédn funcionaro publico o
autondad en acciones judiciales administrativas y de
policla tales como oposiciones al registro de marcas
acciones de caducided cancelacidn y nulidad
acciones reivindicatoriag acciones derivadas de la
obtenclén o explotacibn de licencias acciones de
competencia desleal demandes penales acclones de
indemnlzacidn de perjuicios reclamos y observaclones
a soliciiudes da patantes disefios industriales modelos
de utihded en el ejercicio de medidas cautelares y en
otras accionas 0 medidas aimiarea

A este efecto lols) facultolamos) pera elevar
solicitudes formular descripclones enmlendas

¢ protestas daclaraciones oposiclones cencelaciones

7- nulldades epeilaciones y reclamos pagar impuestos
Scuotas y gravémenes prescritos por la ley renunciar o
desishr a derechos concedidos o en curso de
concesldn recibir toda clase de documentos y valores
dando el descargo respectivo y en generel para dar
ante dichas autondades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomer todas las medidas que
creyeran conducentes al resguardo de mis (nuestros
intereses) con todas las demds facultades legales
necesarias

Este podar comprende la facultad de ratificar o
connrmar en mi {(nuaestro} nombre lo actuado asf
como la facultad de desistir transigir comprometer y
la de sustitwrdo en todo o en parte y revocer
sustituclones Asimismo nombrolamos) a RAMIRS
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADER
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S
domcihado(s) en la Carrera 7 No 16 56 Piso 94
{nuestros)] epoderados en Colombia con facylft
para recibir notificaciones y dg : :
judiciales o extrajudiciales

Otorgado y firmado en
hoy de
Firme

Nombre

Brigard & Castro

BOGOTA COLOMBIA N

/=
19°

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiciied iIn §8-131-Sodertalje Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §

of Bogotd Colombia my {our} true end lawful
attorneys with spacial ample and sufficient power to
obtain from the Colombian administrative judiclal and
police offices and authorites n any Instance
privileges of patents of invention registration of
tradeamarks industrial designs and utiity models
ragistration of commercial names and emblems
registration of copyrnght and contracts relatad thereto
certiflcates of obteiners of vegetables varieties aa woell
as extensions renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicie related to the
above to prepare prosecute and register licenses of
any kind to act as plantff or defendant in any
instance or recourse eand before =Bny judge
corporation public officlal or authority in judicial
administrative and police actlons such as oppositions
to the registration of trademarke caduclty cancellation
and nullity actlons clam actlons derlved from the
obtaning or explotation of licenses action of unfair
competition penal demands actions of indemnities for
damages clams or observations on patent
applications models industriel designs and utility
models In tha exarcise of preventive meaesures and In
ather actions or similar proceedings

To that effect they are hereby empowered to file
applications formulate descnptions emendmentss
protests declarations oppositions cancellattons

nullities appeals and clams to pay taxes quotas and
assessmants prescribed by law renounce or waive the
nghts granted or in the process of granting to recslva
all kind of documents and valuables giving the
respective release of recelpt and In gensral to take
before said authortes the necessery staps to such
effect” and any measuras that they may deem
pertinent to the safeguard of my {our) interest(s)
with all the other nacessary legel powers

# This power includes the feculty to ratify or confirm

bstitute thls power in whole or in part and to
PUoke substitutions At the same time | (We) hereby
EZafpoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN

PABLO CADENA SARMIENTO send/or REATRIZ
JARAMILLO §

i’ 7 No 1656 Piso 8 my (our)
with powers to receive notificabons

ffanted end signed in Macclesfield, Cheshire,
England <7~

[{F day of “", 7 2003

Name KEVIN B

e la i

Mgt settla and compromise on my (our) behalf and ~—
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"" /¢ Notario Pablico {sslio)

I &
Y Gt y 4
Y m{l r 0
[ 743 "
}& .’ CERTIFICADO NOTARIAL
. { ¢ l]'PERSONA NATURAL
t &
L3
@0 as A

Hoy de de
anta ml

a quien {es] conozco y me cansta que esison) la(s)

persona(s) firmants(s) del documento que precede y
quieni{es] declara(n) qus otorgan el mismo para los

fines y propdsitos que en &l sa axpresan

Notarlo Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA

A
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

" <ET7 e 3
On this If day of J."\’( of
parsonally appearad bgfore mae

VW B
to me known and known te me to be ths parson who
signed the foregoing instrument who belng by me duly
sworn did depose and say that he (she) s the

AT vEY
Ptteszevest BB

of

Which 13 legally constituted for a term not yet axpired
that deponent 18 authonzed by said Company to confer
this Power of Attorney that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation i1s the corporate seal thereof and that
purposa for which this Instrument 15 grantad.
includsd within the corporate purpose of company <

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existenca of the
company

State of w i

under date of p & \["‘ ""“'a,’ 2003

LY 1
and that he {she} who grants "ﬁ\g prc‘u‘ant’ powar of

attornay is ita Representative * he v Sy
f,éqj t o
J -l \
\ Il ’f T s
™
(‘(-B g & r df;}
- ] \ P Iy
o 3
¢ TN

otary Public” {Seal) ”
‘ \er { y O {‘ r \_j.

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this
pe

of
ppeared before ma

who is(are) known to me and who { attest executad
the foregoing document and he (they) declared he
(they) grant{s) the document for the uses and purposss
thersin axpressed

Notary Public {Seai)

s “a
LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED




AFOSTILLE
(1iague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)
UNITED KINGDOAM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1 Country United Kingdom of Grest Britaln and Northem Ireland

Pays Royaume-Uni de Grande-Brelagne et ¢ Irlande du Nord

This public document / |.c présent acte public
2  Hus beenmigned by J H Hodgson

a é1¢ npgné pur
3 Acting in the capacity of  Notary Publle

agussant en qualné de
4  Beanstheseal/stampof  The Sald Notary Public

est revéiu du sceawfiimbre de

Certilfied/Atlesté

5 =l Londowi Londros 6 thefic 17 February 2004
T by llcr Mapesty s Principal Sccretary of Siute for Foreign and Commonwealth Aflrs /

par le Sccritsire d Etat Pincipal de Sa Myjesté aux AfTares Etrangéres et du Commonwealth
8 Number/sous No G348987
9 Stamp 10 Signuiure J Irddand

umbre |

H
-.
y Ly For the Sscratary of Sials / Posr I Secritoirs d'Eit

Il this document 15 10 be used in & couniry which 1 not party to the Hague Co p ol § October 1961

it should be presented to the consuler secuon of the mussion rep!

72563




)

'

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notanal (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB domicilada en SE
151 Sodertalle Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmlento y/o
Beatriz Jaramlllo S domiciliados en la Carrera7#16 56 P 9 Bogoté DC Colombia

AUTENTICACION
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1981)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
2 Este documento publico

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

7 por El secretano de Estado Pnncipal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8 No G348987
Sello 10 Fima

J lreland {(Firma)

Si1 este documento va a ser utllizado en un pals qug®es parte de la Convencion de La
Haya del 5 de Octubre de 18681 debe ser p ft d geccién consular de la misién
que representa a ese pals > -
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ELREFRNTENDENCIA DE HRILETRA ¥ n;unimﬁ
07-002303- -50AR0-U0 e
‘T'rm-m 13 156:0TAa Dep 2000 MUECREAGON

1@ 11 PATENTEIY é
ASENACIONALL
X T PREGENTACON  Folex 268 (L

T
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [A/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita la concesidn de una patente [V
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Descnpcidn de la invencién L
¢ Dibujos de ser estos pertinentes w
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [t}/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio industnal [1]
4 Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta fa solictud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefic industnal o muestra del [1
material que incorpora ef disefio
¢ Camprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ } INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | }

4 Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de Identfficaclén del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud
€ Representacién grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA { INCOMPLETA

]
]
]
]
]

Firma Respefisable

i 1 ENE. 2007

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso5 7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fex. 3505220
E-mall Infof@slc.gov.co
www slc.gov co
Bogoté D C Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA Z 6‘9«'

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D C

Doctor{a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No 07 2303
Solicitud internacional PCT/BE2005/000891
Fecha inicio fase nacicnal 15/01/2007

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No 2536
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el

expediente indicado en la referencia re(ne los requisitos de forma estableclidos en

la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacifm em

Materia de Patentes (BCT)
de Industria y Comercio
Cominicaciones para efecto

el Reglamento y la Circular fmica de la Superintendencia
se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial

adpalo



