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Beschreibung

[0001] Die folgende Erfindung betrifft neue pharmazeutische Formulierungen, die die Zufiihrung bestimmter
Arzneistoffe vorsehen, die bei der Behandlung von Herzrhythmusstérungen geeignet sind.

Stand der Technik

[0002] Es ist haufig winschenswert, pharmazeutisch aktive Verbindungen zur sofortigen Freisetzung nach
oraler und/oder parenteraler Verabreichung im Hinblick darauf, eine ausreichende Konzentration an Arzneistoff
im Plasma im zeitlichen Rahmen, der zur Erzeugung einer gewunschten therapeutischen Reaktion erforderlich
ist, bereitzustellen, zu formulieren.

[0003] Dabei kann eine sofortige Freisetzung besonders in denjenigen Fallen wiinschenswert sein, bei denen
beispielsweise eine schnelle therapeutische Reaktion erforderlich ist (z.B. bei der Behandlung akuter Proble-
me), oder im Fall einer parenteralen Verabreichung, wenn durch die perorale Zufiihrung an den Ma-
gen-Darm-Trakt keine ausreichende systemische Aufnahme innerhalb des bendétigten zeitlichen Rahmens be-
reitgestellt werden kann.

[0004] Im Fall der Behandlung oder Prophylaxe von Herzrhythmusstérungen kénnen Formulierungen mit so-
fortiger Freisetzung notwendig sein, um sicherzustellen, dal} eine ausreichende Menge an Arzneistoff im Plas-
ma in einem relativ kurzen Zeitraum bereitgestellt wird, um beispielsweise die schnelle Umwandlung eines Vor-
hofflimmerns (atrial fibrillation (AF)) in einen Sinusrhythmus oder die Verhinderung eines Ruckfalls in AF bei
anfalligen Patienten zu erméglichen.

[0005] Formulierungen mit sofortiger Freisetzung sind auch typischerweise einfacher zu entwickeln als For-
mulierungen mit modifizierter Freisetzung und kénnen auch fur mehr Flexibilitat in Verbindung mit der Variie-
rung der Dosen, die an Patienten zu verabreichen sind, sorgen.

[0006] Aus der internationalen Patentanmeldung WO 01/28992 ist eine Reihe von Oxabispidinverbindungen
bekannt, einschlief3lich:

(a) 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril:

NC

wobei diese Verbindung im folgenden als Compound A bezeichnet wird. Compound A ist spezifisch in der WO
01/28992 sowohl in Form der freien Base als auch in Form eines Benzolsulfonatsalzes offenbart;

(b) tert.-Butyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat:

NC
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in Form der freien Base, wobei diese Verbindung im folgenden als Compound B bezeichnet wird;

(c) tert.-Butyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat:

N\/\Nj.\'-o/k .

NC
in Form der freien Base, wobei diese Verbindung im folgenden als Compound C bezeichnet wird; und

(d) tert.-Butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-ethyl-
carbamat:

0O

HO

NC

in Form der freien Base, wobei diese Verbindung im folgenden als Compound D bezeichnet wird.

[0007] Die Verbindungen der internationalen Patentanmeldung WO 01/28992 werden als geeignet bei der
Behandlung von Herzrhythmusstérungen bezeichnet.

[0008] Zwar werden in der WO 01/28992 allgemeine Angaben im Zusammenhang damit gemacht, wie die
darin offenbarten Verbindungen formuliert und anschlieRend an Patienten verabreicht werden kdnnen, doch
werden weder pharmazeutische Formulierungen mit sofortiger Freisetzung, einschlief3lich insbesondere Com-
pound A, B, C oder D, noch Salze einer dieser Verbindungen erwahnt.

[0009] Es hat sich nun herausgestellt, dal® es vorteilhaft sein kann, Compound A, Compound B, Compound
C und Compound D sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon in einer Dosierungsform mit sofortiger
Freisetzung bereitzustellen.

[0010] Ferner hat sich herausgestellt, dal}, wie nachfolgend beschrieben, Compounds A, B, C und D sowie
Salze davon gleich als pharmazeutische Formulierungen formuliert werden kénnen, die lagerstabil sowie leicht
zu verabreichen sein kénnen, beispielsweise zur oralen und parenteralen Verabreichung.

Offenbarung der Erfindung
[0011] Gemal einem ersten Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische Formulierung mit sofortiger
Freisetzung bereitgestellt, umfassend:

(a) als wirksamen Inhaltsstoff Compound A, Compound B, Compound C oder Compound D oder ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz einer dieser Verbindungen; sowie
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(b) ein pharmazeutisch annehmbares Verdlinnungs- oder Tragermittel,
wobei diese Formulierungen im folgenden als "die erfindungsgemafen Formulierungen" bezeichnet werden.

[0012] Dem Fachmann ist klar ersichtlich, daf der Begriff pharmazeutische Formulierung "mit sofortiger Frei-
setzung" alle Formulierungen umfal}t, bei denen der Beginn und/oder die Geschwindigkeit der Freisetzung,
und/oder Absorption, des Arzneistoffs weder spurbar noch bewuf3t durch galenische Manipulierungen verzo-
gert wird. Im vorliegenden Fall kann fur die sofortige Freisetzung in Form eines entsprechenden pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdiinnungs- oder Tragermittels gesorgt werden, wobei dieses den Beginn und/oder die
Geschwindigkeit der Arzneistofffreisetzung/-absorption nicht in einem wahrnehmbaren Ausmal verlangert.
Somit ist dem Fachmann ersichtlich, da® der Begriff Formulierungen ausschlief3t, die an eine vorgesehene
"modifizierte" oder "kontrollierte" Freisetzung, einschlieBlich einer "kontinuierlichen", "verlangerten”, "ausge-
dehnten" oder "verzégerten" Freisetzung, von Arzneistoff angepalt sind.

[0013] Indiesem Zusammenhang kann der Begriff "Freisetzung" so verstanden werden, dal} er die Bereitstel-
lung (oder Prasentierung) von Arzneistoff aus der Formulierung an den Magen-Darm-Trakt, an Kérpergewebe
und/oder in den systemischen Kreislauf einschlief3t.

[0014] Somit kdnnen erfindungsgemalle Formulierungen wenigstens 70% (z.B. 80%) wirksamen Inhaltsstoff
innerhalb von 4 Stunden, wie beispielsweise innerhalb von 3 Stunden, vorzugsweise 2 Stunden, besonders
bevorzugt innerhalb von 1,5 Stunden und vor allem innerhalb 1 Stunde (wie z.B. innerhalb von 30 Minuten),
der Verabreichung, gleichgiiltig ob diese oral oder parenteral erfolgt, freisetzen.

[0015] Die erfindungsgemaflen Formulierungen kénnen nach verschiedenen, dem Fachmann bekannten
Techniken, wie sie beispielsweise von M.E. Aulton in "Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design"
(1988) (Churchill Livingstone) beschrieben sind, formuliert werden.

[0016] Erfindungsgemafle Formulierungen kénnen fir die perorale Verabreichung, beispielsweise in Form
von Tabletten oder Kapseln mit sofortiger Freisetzung, oder als flissige Dosierungsformen, die den wirksamen
Inhaltsstoff enthalten, geeignet sein oder nach Standardtechniken angepalfdt werden, so dal sie fur die ge-
nannte Verabreichung geeignet sind, wobei beide Formulierungsarten dem Fachmann allgemein bekannt und
nach im Fachgebiet bekannten Techniken hergestellt werden kénnen (siehe unten).

[0017] Geeignete Verdiinnungs-/Tragermittel (die auch als "Fullmittel" bezeichnet werden kénnen) zur Ver-
wendung in peroralen erfindungsgemaflien Formulierungen, beispielsweise denen in Form von Tabletten mit
sofortiger Freisetzung, umfassen monobasisches Calciumphosphat, dibasisches Calciumphosphat (ein-
schliel3lich dibasischem Calciumphosphat-Dihydrat und dibasischem Calciumphosphat-Anhydrat), tribasi-
schem Calciumphosphat, Lactose, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikrokristalline Cellulose, Mannit,
Sorbit, Starke (Maisstarke, Kartoffelstarke, Reisstarke), Glucose, Calciumlactat, Calciumcarbonat und derglei-
chen. Zu bevorzugten Verdiinnungs-/Tragermitteln gehdren dibasisches Calciumphosphat und mikrokristalline
Cellulose.

[0018] Erfindungsgemale Formulierungen, beispielsweise in Form von Tabletten mit sofortiger Freisetzung,
koénnen ferner einen oder mehrere zusatzliche Hilfsstoffe, die dem Fachmann fir die Verwendung in solchen
Formulierungen bekannt sind, umfassen, um die physikalischen und/oder chemischen Eigenschaften der End-
zusammensetzung zu verbessern und/oder den Herstellungsprozel’ zu erleichtern. Derartige Hilfsstoffe sind
Ublich bei der Formulierung von Formulierungen mit sofortiger Freisetzung zur peroralen Arzneistoffzufiihrung
und umfassen einen oder mehrere der folgenden Stoffe: ein oder mehrere der folgenden Schmiermittel: Mag-
nesiumstearat, Stearinsdure, Calciumstearat, Stearylalkohol oder vorzugsweise Natriumstearylfumarat und
dergleichen; Gleitmittel, wie z.B. Talkum oder ein kolloidales Siliziumdioxid; ein oder mehrere der folgenden
Bindemittel: Polyvinylpyrrolidon, mikrokristalline Cellulose, ein Polyethylenglykol (PEG), ein Polyethylenoxid,
eine Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) mit niedrigem Molekulargewicht, eine Methylcellulose (MC) mit
niedrigem Molekulargewicht, eine Hydroxypropylcellulose (HPC) mit niedrigem Molekulargewicht, eine Hydro-
xyethylcellulose (HEC) mit niedrigem Molekulargewicht, Starke (Mais, Kartoffel, Reis), eine Natriumcarboxy-
methylcellulose mit niedrigem Molekulargewicht und dergleichen (vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon oder eine
HPMC mit niedrigem Molekulargewicht); ein oder mehrere der folgenden Mittel zur pH-Kontrolle: organische
Sauren (z.B. Zitronensaure und dergleichen) oder Alkalimetallsalze (z.B. Natriumsalze) davon, Oxide von Ma-
gnesium, ebenso wie Sulfate, Metabisulfate, Propionate und Sorbate von Alkali- und Erdalkalimetallen (z.B.
Natrium, Calcium, Kalium und dergleichen); ein oder mehrere der folgenden Sprengmittel: Natriumstarkegly-
kolat, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, Starke (Mais, Kartof-
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fel, Reis), Alginate und dergleichen; ebenso wie weitere Hilfsstoffe, einschlief3lich Farbstoffen, Geschmacks-
stoffen, wie Tonizitat modifizierenden Mitteln, Beschichtungsmitteln, Konservierungsstoffen usw.

[0019] Es kénnen Kombinationen der oben angegebenen weiteren Hilfsstoffe eingesetzt werden. Ferner ist
dem Fachmann ersichtlich, daf3 einige der oben erwahnten weiteren Hilfsstoffe, die in einer endgliltigen oralen
(z.B. Tablette) erfindungsgemalfien Formulierung mit sofortiger Freisetzung vorliegen kénnen, mehr als eine
der oben angegebenen Funktionen aufweisen kénnen.

[0020] Alternativ kdnnen erfindungsgemalfie Formulierungen fiir die parenterale Verabreichung geeignet sein
oder vorzugsweise nach Standardtechniken so angepal’t werden, dal sie fir diese Verabreichung geeignet
sind. Dabei ist dem Fachmann ersichtlich, daf® der Begriff "parenteral” alle Verabreichungsarten, die keine pe-
rorale Verabreichung an den Magen-Darm-Trakt beinhalten, umfaf3t. Somit ist ersichtlich, daR der Begriff eine
subkutane, intravendése, intraarterielle, transdermale, intranasale, intrabukkale, intrakutane, intramuskulare,
"intralipomateous"” (in das Fettgewebe), intraperitonale, rektale, sublinguale, topikale Verabreichung, eine Ver-
abreichung durch Inhalation oder tber einen beliebigen anderen parenteralen Weg umfassen kann.

[0021] Zu geeigneten erfindungsgemalien Formulierungen, die parenteral zu verabreichen sind, gehdren die-
jenigen, in denen Compound A, Compound B, Compound C, Compound D oder pharmazeutisch annehmbare
Salze von Compounds A, B, C und D zusammen mit einem walrigen Tragermittel, wie z.B. Wasser, prasentiert
werden.

[0022] Ferner kbnnen waldrige Tragermittel umfassende erfindungsgemafie Formulierungen einen oder meh-
rere, dem Fachmann zur Verwendung in walrigen parenteralen Formulierungen bekannte Hilfsstoffe umfas-
sen, wie z.B. antimikrobielle Konservierungsstoffe; Mittel zum Einstellen der Tonizitat (wie z.B. Natriumchlorid,
Mannit, Glucose und dergleichen); Mittel zum Einstellen des pH-Werts (wie z.B. ibliche anorganische Sauren
und Basen, einschlieBlich Salzsdure, Natriumhydroxid und dergleichen); Mittel zur Kontrolle des pH-Werts
(d.h. Puffer, wie z.B. Weins&ure, Essigsaure, Zitronensaure und dergleichen); Tenside (z.B. Solutol™); Cosol-
ventien, die zur weiteren Solubilisierung des wirksamen Inhaltsstoffs dienen kénnen (wie z.B. Ethanol, Polye-
thylenglykole, Hydroxypropyl-B-cyclodextrin und dergleichen); und/oder Antioxidationsmittel.

[0023] Die Menge an weiteren Hilfsstoffen, die in den peroralen und parenteralen erfindungsgemafen For-
mulierungen eingesetzt werden kénnen, hangt von vielen Faktoren ab, einschlieRlich der Beschaffenheit und
Menge des enthaltenen wirksamen Inhaltsstoffs sowie der Menge an enthaltenem Verdiinnungs-/Tragermittel
(waRrigem Lésungsmittel oder sonstigen), doch kann mit denjenigen Mengen Ubereinstimmen, die typischer-
weise in im Fachgebiet bekannten pharmazeutischen Formulierungen mit sofortiger Freisetzung eingesetzt
werden, und/oder kann routinemaRig vom Fachmann bestimmt werden.

[0024] Erfindungsgemale Formulierungen, die beispielsweise flr die parenterale Verabreichung geeignet
sein kénnen, kénnen in Form von Suspensionen des wirksamen Inhaltsstoffs in Assoziation mit einem walri-
gen Losungsmittel oder, starker bevorzugt und vor allem, wenn die Formulierung parenteral (insbesondere in-
travends) verabreicht werden soll, waldrigen Lésungen (d.h. Lésungen von Wirkstoff unter Einschlufd von Was-
ser als Losungsmittel) bereitgestellt werden. In diesem Zusammenhang ist ersichtlich, dal3 der Begriff "walrige
Lésung" Formulierungen umfassen kann, in denen wenigstens 99% des wirksamen Inhaltsstoffs oberhalb von
5°C und bei Umgebungsdruck in Lésung vorliegt, wobei der Begriff "Suspension" entsprechend aufzufassen
sein sollte (d.h. unter derartigen Bedingungen befindet sich mehr als 1% des wirksamen Inhaltsstoffs nicht in
Loésung).

[0025] Zu den zu nennenden erfindungsgemaflen Formulierungen gehdren diejenigen, bei denen, wenn die
Formulierung Compound A, Compound A, para-Toluolsulfonsauresalz, Compound A, Benzolsulfonsauresalz,
sowie ein walriges Tragermittel umfaldt, wobei die Formulierung entweder keine zusatzlichen Hilfsmittel, wie
oben definiert, oder Ethanol als einziges zusatzliches Hilfsmittel umfalit, die Formulierung in diesem Fall in
Form einer Suspension des wirksamen Inhaltsstoffs im Tragermittel, wie oben definiert, vorliegt.

[0026] Zu den zu nennenden erfindungsgemaflen Formulierungen gehdren diejenigen, bei denen, wenn die
Formulierung Compound A oder Compound A, Benzolsulfonsauresalz, ein waliriges Tragermittel sowie Etha-
nol als einzigen zusatzlichen Hilfsstoff umfallt, der Ethanolgehalt in diesem Fall nicht mehr als 10% (w/w) des
Gehalts des Tragermittels betragt.

[0027] Zu den zu nennenden erfindungsgemaflen Formulierungen gehdren diejenigen, bei denen, wenn die
Formulierung Compound A, Benzolsulfonsauresalz, sowie ein waliriges Tragermittel umfallt, der Wasserge-
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halt dieses Tragermittels in diesem Fall mindestens 90% (w/w) betragt.

[0028] Wird der wirksame Inhaltsstoff in Form eines Salzes bereitgestellt, so sind Sdureadditionssalze bevor-
zugt. Zu geeigneten anorganischen Salzen, die bei der Herstellung solcher Salze eingesetzt werden kénnen,
gehoren Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure und Phosphorsaure. Zu geeigneten organischen
Sauren, die eingesetzt werden kdnnen, gehéren niedere Alkylsulfonsauren (wie z.B. Benzolsulfonsaure, eine
Hydroxybenzolsulfonsaure, eine Toluolsulfonsaure, eine Naphthalinsulfonsaure, eine Naphthalindisulfonsau-
re, eine Mesitylensulfonsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure sowie 2-Hydroxyethansulfonsaure), Car-
bonsauren (wie z.B. Asparaginsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, Malonsaure, Essigsaure, Fumarsaure,
Benzoesaure, Terephthalsaure, Hippursaure, 1-Hydroxy-2-naphthoesaure, Pamoasaure und Hydroxybenzoe-
saure), Hydroxysauren (wie z.B. Salicylsaure, Glykolsaure, Apfelsaure, Ascorbinsiure, Zitronenséure, Glucon-
saure, Milchsdure und Weinsaure) sowie Aminosauren (wie z.B. L-Lysin oder L-Lysin-hydrochlorid, wie z.B.
-monohydrochlorid). Dabei kénnen 1- ebenso wie mehrwertige Sduren verwendet werden.

[0029] Bevorzugte Saureadditionssalze von Compound A kénnen aus 1-Hydroxy-2-naphthoesaure, Benzoe-
saure, einer Hydroxybenzolsulfonsaure (z.B. para-Hydroxybenzolsulfonsaure), Benzolsulfonsaure, einer Tolu-
olsulfonsaure (z.B. para-Toluolsulfonsaure), einer Naphthalinsulfonsaure (z.B. 1,5-Naphthalinsulfonsaure), ei-
ner Naphthalindisulfonsaure (z.B. einer 1,5-Naphthalindisulfonsdure) und einer Mesitylensulfonsaure (z.B.
2-Mesitylensulfonsaure) ebenso wie aus Methansulfonsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, Es-
sigsaure, Hippursaure sowie Halogenwasserstoffsauren, wie z.B. Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, dar-
gestellt werden.

[0030] Bevorzugte Saureadditionssalze von Compound C kénnen aus Toluolsulfonsaure, Methansulfonsau-
re, Weinsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, Essigsaure, Hippursaure sowie Halogenwasserstoffsauren, wie
z.B. Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, dargestellt werden.

[0031] Bevorzugte Saureadditionssalze von Compound D kénnen aus L-Lysin-monohydrochlorid, Pamoa-
saure und Terephthalsdure ebenso wie aus Methansulfonsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure,
Essigsaure, Hippursaure sowie Halogenwasserstoffsauren, wie z.B. Salzsdure und Bromwasserstoffsaure,
dargestellt werden.

[0032] Damit ist dem Fachmann ersichtlich, dal® einige der oben erwahnten Mittel zur pH-Kontrolle (Puffer)
und zur pH-Einstellung auch zur Bereitstellung von Salzen von Compounds A, B, C und D eingesetzt werden
kénnen.

[0033] Zu bevorzugten erfindungsgemalfen Formulierungen gehoéren diejenigen, bei denen der aktive Inhalts-
stoff wasserldslich ist.

[0034] Der Begriff "wasserloslich" schlief3t ein, da® die Ldslichkeit des aktiven Inhaltsstoffs in walrigen Lo-
sungen, beispielsweise in Wasser, mit und ohne Vorhandensein eines der oben erwahnten zusatzlichen Hilfs-
stoffe wenigstens 1 mg/ml, vorzugsweise wenigstens 2 mg/ml, besonders bevorzugt wenigstens 5 mg/ml und
ganz besonders wenigstens 10 mg/ml, wie mit Standardtechniken gemessen, betragt.

[0035] Somit gehdren zu den insbesondere zu nennenden pharmazeutisch annehmbaren Salzen von Com-
pounds A, B, C und D diejenigen von anorganischen und organischen Sauren, die bei Zusammengabe mit
Compounds A, B, C oder D wasserldsliche Salze bilden kénnen. Dabei ist dem Fachmann ersichtlich, daf die
Wasserloslichkeit von Salzen, die aus Sauren und Compound A, Compound B, Compound C bzw. Compound
D dargestellt werden kénnen, von den physikalischen oder chemischen Eigenschaften der Saure, einschliel3-
lich u.a. der Wasserloslichkeit (der Saure selbst), Lipophilie des Gegenions und der Dissoziationskonstante der
Saure, abhangen kann.

[0036] Compound A, Compound B, Compound C, Compound D sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
von Compounds A, B, C und D kénnen tber Routinetechniken der organischen Chemie, analog zu in der WO
01/28992 beschriebenen Techniken und/oder wie nachfolgend beschrieben hergestellt werden.

[0037] Erfindungsgemale Formulierungen, wie beispielsweise Parenteralformulierungen, die Salze umfas-
sen, kénnen durch Zugabe eines Verdiinnungs-/Tragermittels zum entsprechenden zuvor dargestellten Salz
hergestellt werden. Dabei kdnnen Salze iber einen Prozel’ dargestellt werden, der die Zugabe einer entspre-
chenden Saure zu der entsprechenden Base (Compound A, Compound B, Compound C oder Compound D)
beinhaltet. Die Saure und die Base kénnen auf diese Weise zusammen umgesetzt werden, indem man bei-
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spielsweise entweder die Saure oder die Base in Form einer Lésung in einem entsprechenden Lésungsmittel
bereitstellt oder die Saure direkt zur Base (die sich gegebenenfalls in Lésung befindet) gibt und anschlielend
das Salz isoliert oder (gegebenenfalls) ein entsprechendes Lésungsmittel zugibt, um eine Losung oder Sus-
pension des Salzes (falls und wie erforderlich) bereitzustellen. Bei der Darstellung von Saureadditionssalzen
kénnen geeignete Losungsmittelsysteme heterogen oder homogen sein und somit ein oder mehrere organi-
sche Ldsungsmittel, wie etwa Essigsédurealkylester (z.B. lineare oder verzweigte Essigsaure-C, ;-alkylester,
wie z.B. Essigsaureethylester, Essigsaureisopropylester und Essigsaurebutylester), niedere (z.B. lineare oder
verzweigte C, ¢-) Alkylalkohole (z. B. C,_-Alkylalkohole, wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol und Butanol),
chlorinierte Losungsmittel (z.B. Dichlormethan), Ether (wie z.B. Diethylether), niedere aliphatische Alkane (z.B.
Pentan, Heptan) und/oder vorzugsweise walrige Losungsmittel, wie z.B. Wasser, umfassen. Es kénnen belie-
bige Gemische aus den oben erwahnten Lésungsmitteln verwendet werden.

[0038] Ferner wird ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaflen Formulierung bereitgestellt, bei
dem man Compound A, Compound B, Compound C, Compound D oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz einer dieser Verbindungen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdinnungs- oder Tragermittel in
Assoziation bringt. Der Begriff "in Assoziation bringen mit" umfal3t beispielsweise die Zugabe eines Inhalts-
stoffs zu dem zweiten Inhaltsstoff, gegebenenfalls mit manuellem und/oder mechanischem Mischen.

[0039] Erfindungsgemale Formulierungen in Form von Tabletten zur sofortigen Freisetzung kénnen herge-
stellt werden, indem man den aktiven Inhaltsstoff in Assoziation mit Verdinnungs-/Tragermittel unter Verwen-
dung von Standardtechniken und Standardgeraten, die dem Fachmann bekannt sind, einschlief3lich Feucht-
oder Trockengranulation, direktes Verpressen/Kompaktieren, Trocknen, Mahlen, Mischen, Tablettieren und
Beschichten ebenso wie Kombinationen dieser Prozesse, wie sie beispielsweise nachfolgend beschrieben
sind, bringt.

[0040] Bei parenteralen erfindungsgemaflen Formulierungen ist es bevorzugt, dald die erfindungsgemalien
Formulierungen, die den aktiven Inhaltsstoff in Form der freien Base umfassen, durch Zugabe von freier Base
(Compound A, B, C oder D) zu einem entsprechenden Verdiinnungs-/Tragermittel (z.B. wasserumfassendes
Lésungsmittelsystem) hergestellt werden. Es ist bevorzugt, da® solche erfindungsgemafen Formulierungen,
die den aktiven Inhaltsstoff in Form eines Saureadditionssalzes umfassen, durch Zugabe von Saure (entweder
direkt oder in Assoziation mit einem Verdlinnungs-/Tragermittel, wie z.B. in Form einer Lésung (wie etwa einer
walrigen Losung) der entsprechenden Saure) zur Base (Compound A, Compound B, Compound C oder Com-
pound D), die beispielsweise in Assoziation mit einem Verdiinnungs-/Tragermittel, wie z.B. in Form einer L6-
sung (wie etwa einer walrigen Losung) bereitgestellt werden kann, und gegebenenfalls und je nach Gegeben-
heit durch anschlielende Zugabe von weiterem Verdliinnungs-/Trager-/Lésungsmittel hergestellt werden.

[0041] Dem Fachmann ist ersichtlich, dafl entsprechende zusatzliche Hilfsstoffe an einem geeigneten Punkt
in der Herstellung der erfindungsgemalfien Formulierung (d.h. bevor, wahrend oder nachdem der aktive In-
haltsstoff mit Verdiinnungs-/Tragermittel in Assoziation gebracht wird bzw. wurde) zugegeben werden kdnnen.
So kann beispielsweise bei parenteralen erfindungsgemalfen Formulierungen in Form walriger Losungen der
pH-Wert des Gemischs aus Compound A, B, C oder D oder eines Salzes davon und Verdiinnungs-/Tragermit-
tel durch die Zugabe eines entsprechenden Puffers kontrolliert und/oder mit einem Mittel zum Einstellen des
pH-Werts eingestellt werden; wie beispielsweise nachfolgend beschrieben.

[0042] Die erfindungsgemalen Formulierungen umfassen vorzugsweise Compound D oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz davon oder Compound A oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon. Beson-
ders bevorzugte erfindungsgemalfe Formulierungen umfassen Compound D in Form eines Methansulfonat-
salzes, Tartratsalzes, Citratsalzes, Acetatsalzes oder in Form der freien Base.

[0043] Erfindungsgemale Formulierungen (insbesondere solche, die fiir eine eventuelle parenterale Verab-
reichung geeignet sind) in Form einer Suspension oder insbesondere einer Losung, wie z.B. einer walrigen
Lésung, kénnen in einer "Ready-To-Use"-Form (gebrauchsfertiger Form) bereitgestellt werden, was eine Form
beinhaltet, die sich zur direkten Verabreichung an einen Patienten mit Hilfe eines geeigneten Dosierungsmit-
tels eignet, ohne dal} dabei eine weitere praparative oder formulative Arbeit notwendig ist.

[0044] Allerdings kdnnen derartige Formulierungen (d.h. solche in Form einer Suspension oder Lésung, ins-
besondere einer walrigen Lésung) auch in Form eines "Konzentrats" von aktivem Inhaltsstoff und Verdiin-
nungs-/Tragermittel bereitgestellt werden. Formulierungen in dieser Form, die nachfolgend als "konzentrierte
erfindungsgemafe Formulierungen" oder "Konzentrate" bezeichnet werden, kbnnen somit bei der Herstellung
einer entsprechenden erfindungsgemafien Formulierung, die sich z.B. zur parenteralen Verabreichung eignet,
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durch Zugabe von weiterem Verdinnungs-/Tragermittel (und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe) vor der Ver-
abreichung an einen Patienten eingesetzt werden. So kdnnen beispielsweise walrige Konzentrate, insbeson-
dere zur Verwendung in parenteralen Formulierungen, vor der Verabreichung in einer fiir die Rekonstitution
und/oder Verdiinnung (z.B. durch Zugabe von Wasser, physiologischer Kochsalzlésung, Glucoselésung oder
einer anderen geeigneten Losung) fertigen Form hergestellt werden.

[0045] Konzentrierte erfindungsgemafie Formulierungen kénnen direkt hergestellt werden, indem man Ver-
dinnungs- oder Tragermittel (und gegebenenfalls zusatzliche Hilfsstoffe) mit dem aktiven Inhaltsstoff wie oben
beschrieben in Assoziation bringt. Konzentrate kbnnen auch durch Herstellung einer erfindungsgemafen For-
mulierung in Form beispielsweise einer wafirigen Losung, wie oben beschrieben, die zusatzliche Hilfsstoffe
enthalten kann, und anschliefiende Abtrennung des pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungs- oder Tra-
germittels (z.B. Lésungsmittels, wie z.B. walrigen Losungsmittels) hergestellt werden. Lésungsmittel kénnen
Uber verschiedene, dem Fachmann bekannte Techniken abgetrennt werden, beispielsweise Eindampfen (un-
ter vermindertem Druck oder sonstwie). Somit kdnnen erfindungsgemafe Formulierungen (z.B. Parenteralfor-
mulierungen) in gebrauchsfertiger Form auch durch Zugabe von Verdiinnungs- oder Tragermittel (und gege-
benenfalls weiteren Hilfsstoffen) zu einer konzentrierten erfindungsgemafen Formulierung bereitgestellt wer-
den.

[0046] Die Menge an Verdinnungs-/Tragermittel in einer oralen erfindungsgemafen Formulierung (z.B. Tab-
lette zur sofortigen Freisetzung) hangt von vielen Faktoren ab, wie z.B. der Beschaffenheit und Menge des ein-
gesetzten aktiven Inhaltsstoffs sowie der Beschaffenheit und Menge aller anderen Bestandteile (z.B. weiterer
Hilfsstoffe), die in der Formulierung vorhanden sind, liegt jedoch typischerweise bei bis zu 40% (w/w), vorzugs-
weise bis zu 30%, starker bevorzugt bis zu 20% und insbesondere bis zu 10% (w/w) der endgtltigen Zusam-
mensetzung. Die Menge an zusatzlichen Hilfsstoffen in einer derartigen oralen erfindungsgemaRen Formulie-
rung hangt ebenso von Faktoren, wie z.B. der Beschaffenheit und Menge des eingesetzten aktiven Inhalts-
stoffs, ebenso wie der Beschaffenheit und Menge aller anderen Bestandteile (z.B. Verdinnungs-/Tragermittel
und/oder weiterer anderer Hilfsstoffe), die in der Formulierung vorhanden sind, ab, liegt jedoch fiir Schmier-
und Gleitmittel typischerweise bei bis zu 5% (w/w) und bei Binde- und Sprengmitteln typischerweise bei bis zu
10% (w/w) der endglltigen Zusammensetzung.

[0047] Die Menge an Verdinnungs-/Tragermittel in einer parenteralen erfindungsgemaflen "Rea-
dy-To-Use"-Formulierung, wie sie oben definiert ist, hadngt von vielen Faktoren ab, wie beispielsweise der Be-
schaffenheit und Menge des eingesetzten aktiven Inhaltsstoffs sowie der Beschaffenheit und Menge aller wei-
teren Bestandteile (z.B. weiterer Hilfsstoffe), die in der Formulierung vorhanden sind, liegt jedoch typischerwei-
se bei wenigstens 50% (w/w) der endglltigen Zusammensetzung. In konzentrierten erfindungsgemafen For-
mulierungen betragt die Menge an Verdiinnungs-/Tragermittel typischerweise wenigstens 10% (w/w) des Kon-
zentrats. (Allerdings sollte hier angemerkt werden, daf3 diese niedrigeren Grenzwerte fir Verdinnungs-/Tra-
germittelgehalt zwar typisch sind, diese jedoch nichtimmer anwendbar sind, beispielsweise in Fallen, in denen
die Loslichkeit von aktivem Inhaltsstoff in dem jeweiligen Verdinnungs-/Tragermittel besonders hoch ist.) Ak-
tiven Inhaltsstoff enthaltende Zusammensetzungen kénnen auch in fester Form, die sich zur Verwendung bei
der Herstellung einer erfindungsgemafien Formulierung (z.B. einer Losung, wie z.B. einer walrigen Lésung,
beispielsweise zur parenteralen Verabreichung) ex tempore eignet, bereitgestellt werden.

[0048] Derartige Zusammensetzungen kénnen in Form eines Feststoffs vorliegen, der den aktiven Inhalts-
stoff, gegebenenfalls in Gegenwart eines oder mehrerer weiterer Hilfsstoffe, wie oben definiert, und gegebe-
nenfalls bis zu 10% (w/w) eines Verdinnungs- und/oder Tragermittels, wie oben definiert, umfalt, wobei die
Zusammensetzungen nachfolgend als "die festen erfindungsgemaen Zusammensetzungen" genannt wer-
den.

[0049] Feste erfindungsgemale Zusammensetzungen kdénnen durch Abtrennen des Verdiinnungs-/Trager-
mittels (z.B. Lé6sungsmittels) von einer erfindungsgemafen Formulierung oder einer konzentrierten erfindungs-
gemalen Formulierung, die beispielsweise in Form einer Losung, wie z.B. einer walirigen Lésung, vorliegen
kann, hergestellt werden.

[0050] Somit wird ein Verfahren zur Bildung einer festen Zusammensetzung, die sich zur Herstellung einer
erfindungsgemafen Formulierung (z.B. einer L6sung, wie z.B. einer walrigen Lésung) ex tempore eignet, be-
reitgestellt, bei dem man Verdinnungs-/Tragermittel (z.B. Losungsmittel) von einer erfindungsgemafRen For-
mulierung oder einer konzentrierten erfindungsgemafien Formulierung abtrennt.

[0051] Losungsmittel kann dabei Uber verschiedene, dem Fachmann bekannte Techniken abgetrennt wer-
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den, beispielsweise Eindampfen (unter vermindertem Druck oder sonstwie), Gefriertrocknen oder ein beliebi-
ges (Trocknungs-)verfahren zur Abtrennung von Ldsungsmittel, bei dem Lésungsmittel (wie z.B. Wasser) ab-
getrennt wird, wahrend die Integritat des aktiven Inhaltsstoffs erhalten bleibt. Das Gefriertrocknen ist bevor-
zugt.

[0052] Somit wird in einem weiteren erfindungsgemafen Aspekt eine gefriergetrocknete (lyophilisierte) feste
erfindungsgemalie Zusammensetzung bereitgestellt.

[0053] Bei der Herstellung fester erfindungsgemafier Zusammensetzungen ist dem Fachmann ersichtlich,
dafd an einem geeigneten Punkt vor der Abtrennung des Verdiinnungs-/Tragermittels entsprechende zusatzli-
che Hilfsstoffe zugegeben werden kénnen. Beispielsweise kann im Fall von walrigen Lésungen der pH-Wert
wie oben beschrieben kontrolliert und/oder eingestellt werden. Weiterhin kann ein entsprechender zusatzlicher
Hilfsstoff im Hinblick darauf, die Bildung einer festen erfindungsgemafen Zusammensetzung wahrend des Ab-
trennens des Verdiinnungs-/Tragermittels zu unterstiitzen, zugegeben werden (z.B. Mannit, Saccharose, Glu-
kose, Mannose oder Trehalose).

[0054] Es ist bevorzugt, dals Compounds A, B, C oder D jeweils in Form der freien Base oder Compound A,
Benzolsulfonsauresalz, umfassende feste erfindungsgemalle Zusammensetzungen in einer Form bereitge-
stellt werden, bei der entweder ein oder mehrere weitere Hilfsstoffe oder bis zu 10% (w/w) Verdinnungs-/Tra-
germittel ebenso in der Zusammensetzung enthalten sind.

[0055] Somit gehéren zu festen Zusammensetzungen von Compounds A, B, C oder D oder Salzen davon sol-
che, bei denen der Gehalt an Losungsmittel (z.B. Wasser), aulRer Kristallisationslésungsmitteln, nicht mehr als
10%, wie z.B. weniger als 2%, nicht gebundenes Lésungsmittel, wie z.B. Wasser, betragt.

[0056] Erfindungsgemale Formulierungen kénnen sterilisiert werden, beispielsweise mittels Sterilfiltration
oder Autoklavierung, und/oder in primare Verpackungen, wie Ampullen, Kartuschen und vorgefillte Spritzen,
abgefillt werden. Derartige Prozessierungsschritte kénnen auch vor dem Trocknen zur Bildung einer festen
erfindungsgemaflen Zusammensetzung stattfinden.

[0057] Vor der Verabreichung kann die getrocknete feste Zusammensetzung beispielsweise in Wasser, phy-
siologischer Kochsalzlésung, Glucoselésung oder einer anderen geeigneten Losung rekonstituiert und/oder
verdinnt werden.

[0058] Die erfindungsgemalen Formulierungen eignen sich zur Zufiihrung von Compound A, Compound B,
Compound C und Compound D sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze einer dieser Verbindungen an Pa-
tienten. Da Compounds A, B, C und D sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon sowohl zur Prophylaxe
als auch zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen, insbesondere Vorhof- und ventrikularen Arrhythmien
(wie z.B. Vorhofflimmern (z.B. Vorhofflattern)), geeignet sind, ist zu erwarten, daf die erfindungsgemafen For-
mulierungen ebenso bei der Behandlung derartiger Erkrankungen geeignet sind.

[0059] Die erfindungsgemaflien Formulierungen (und insbesondere die konzentrierten Formulierungen und
festen Zusammensetzungen) sind somit bei der Behandlung oder Prophylaxe von Herzkrankheiten oder bei
Indikationen im Zusammenhang mit Herzkrankheiten, bei denen angenommen wird, daf3 Arrhythmien eine gro-
Re Rolle spielen, einschliel3lich ischamischer Herzkrankheit, plétzlichem Herzanfall, Myokardinfarkt, Herzver-
sagen, Herzchirurgie und thromboembolischer Ereignisse, angezeigt. Derartige Formulierungen/konzentrierte
Formulierungen/feste Zusammensetzungen eignen sich auch bei einer Behandlung, bei der beispielsweise
eine schnelle therapeutische Reaktion erforderlich ist (z.B. bei der Behandlung akuter Probleme) oder, im Fall
einer parenteralen Verabreichung, wenn durch perorale Zufihrung zum Magen-Darm-Trakt fur keine ausrei-
chende systemische Aufnahme im erforderlichen Zeitrahmen gesorgt werden kann.

[0060] Gemal einem weiteren erfindungsgemafien Aspekt wird ein Verfahren zur Behandlung einer Arrhyth-
mie bereitgestellt, bei dem man einer Person, die an einem derartigen Leiden erkrankt ist oder daflr anfallig
ist, eine erfindungsgemafe Formulierung verabreicht.

[0061] Um Zweifel auszuschlieien, umfallt der Begriff "Behandlung" hier die therapeutische Behandlung
ebenso wie die Prophylaxe eines Leidens.

[0062] Erfindungsgemale Formulierungen besitzen den Vorteil, dal® mitihnen eine sofortige Freisetzung von
Compound A, Compound B, Compound C und Compound D oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz

9/35



DE 602 13 084 T2 2007.01.11

einer dieser Verbindungen bereitgestellt werden kann, wobei die Verbindung/Salze gegen Herzrhythmussto-
rungen wirksam sind.

[0063] Erfindungsgemale Formulierungen kdnnen ebenso den Vorteil aufweisen, daf} sie unter Verwendung
etablierter pharmazeutischer Prozessierungsverfahren hergestellt werden kdnnen und dabei Materialien zum
Einsatz kommen, die zur Verwendung in Lebensmitteln oder Pharmazeutika zugelassen sind oder einen ahn-
lichen Regulationsstatus aufweisen.

[0064] Geeignete Mengen an wirksamem Inhaltsstoff in erfindungsgemaflen Formulierungen (oral oder par-
enteral), konzentrierten Formulierungen und festen Zusammensetzungen hangen von vielen Faktoren ab, wie
beispielsweise der Beschaffenheit dieses Inhaltsstoffs (freie Base/Salz usw.), der erforderlichen Dosis in einer
hergestellten oder herzustellenden oralen Formulierung oder einer endglltigen parenteralen "Rea-
dy-To-Use"-Formulierung sowie der Beschaffenheit und Menge anderer Bestandteile der Formulierung. Typi-
sche Tagesdosen von Compound A, Compound B, Compound C und Compound D oder pharmazeutisch an-
nehmbaren Salzen davon liegen jedoch im Bereich von 10 bis 2000 mg, z.B. 30 bis 1200 mg, freie Base (d.h.
im Fall eines Salzes ausschlieBlich jeglichen Gewichts, das vom Vorhandensein eines Gegenions herrihrt),
unabhangig von der Anzahl der Einzeldosen, die im Verlauf dieses Tages verabreicht werden. (Dem Fachmann
ist ersichtlich, da® im Fall parenteraler Formulierungen mit sofortiger Freisetzung, wie beispielsweise der er-
findungsgemafien Formulierungen, die Verabreichung kontinuierlich erfolgen kann (z.B. Uber eine Infusion).)
Bevorzugte Tagesdosen liegen im Bereich von 50 bis 1000 mg.

Beispiele
[0065] Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele veranschaulicht.
Darstellung A
Darstellung von Compound A und des Benzolsulfonatsalzes davon
(i) 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril

[0066] Alternative 1: Ein Gemisch aus 4-Fluorbenzonitril (12,0 g, 99,1 mmol) und 3-Amino-1-propanol (59,6
g, 793 mmol) wurde 3 Stunden unter einer inerten Atmosphare bei 80°C gerlhrt, bevor mit Wasser (150 ml)
versetzt wurde. Man lief3 das Gemisch auf Raumtemperatur abkihlen und extrahierte danach mit Diethylether.
Die organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet (Na,SO,), filtriert und im Vakuum eingeengt, so da® 17 g
(97%) der Untertitelverbindung in Form eines Ols, das beim Stehen kristallisierte, erhalten wurden.

[0067] Alternative 2: 4-Fluorbenzonitril (24,6 g, 0,203 mol, Aldrich, 99%) wurde zu 3-Amino-1-propanol (122,0
g, 1,625 mol, 8 Aquivalente, Aldrich, 99%) gegeben und das Gemisch 5 Stunden bei 80°C unter Stickstoff er-
hitzt. Man liel3 die Lésung auf 22°C abkiihlen und versetzte dann mit Wasser (300 ml). Die tribe Lésung wurde
zweimal mit Methylenchlorid (300 ml bzw. 200 ml) extrahiert, und die vereinigten Methylenchloridextrakte wur-
den mit Wasser gewaschen (300 ml; GC-Analyse der organischen Phase ergab ~ 1,0 Flachen-% an verblie-
benem Aminopropanol).

[0068] Alternative 3: 4-Fluorbenzonitril (30,29 g, 247,7 mmol, 1,0 Aq.) wurde mit 3-Amino-1-propanol (150 ml,
148,8 g, 1981,5 mmol, 8,0 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur (27°C) unter Stickstoff ge-
riihrt, bis der gesamte Feststoff gelést war. Die Lésung wurde auf 77°C erhitzt (Olbad) und 7 Stunden bei dieser
Temperatur gehalten, bevor bei Umgebungstemperatur Gber Nacht (14 Stunden) geruhrt wurde. Nach dem
Versetzen mit Wasser (365 ml) wurde die erhaltene tribe Lésung mit Dichlormethan (365 ml, dann 245 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (365 ml) gewaschen. Die DCM-Lésung des
Produkts wurde Uber Destillation getrocknet: das Lésungsmittel (200 ml) wurde abgetrennt und durch frisches
DCM (200 ml) ersetzt. Weiteres Losungsmittel (250 ml) wurde abgetrennt, so dafl® das Gesamtvolumen an L6-
sungsmittel auf 365 ml gebracht wurde.

(i) 3-(4-Cyanoanilino)propyl-4-methylbenzolsulfonat
[0069] Alternative I: Eine gekuhlte (0°C) Losung von 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril (aus Schritt (i) (Al-
ternative 1) oben; 17 g, 96,5 mmol) in trockenem MeCN (195 ml) wurde mit Triethylamin (9,8 g, 96,5 mmol)

und anschlieRend p-Toluolsulfonylchlorid (20,2 g, 106 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde 90 Minuten bei 0°C
geruhrt und anschlielend im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser (200 ml) versetzt und die
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walrige Lésung mit DCM extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (Na,SO,), filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der erhaltene Riuckstand wurde durch Kristallisation aus Isopropanol gereinigt, so dafk 24,6 g (77%)
der Titelverbindung erhalten wurden.

[0070] Alternative Il: Die Losung des rohen 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril (aus Schritt (i) (Alternative
2) oben) wurde auf ein Volumen von 300 ml mittels Destillation eingeengt und mit weiteren 200 ml Methylen-
chlorid versetzt und nochmals auf 300 ml destilliert (Losungswasser nach Karl-Fischer 0,07%). Es wurde mit
Triethylamin (20,55 g, 0,203 mol) und danach mit 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (248 mg, 2,0 mmol) versetzt
und die Lésung auf 0°C abgekuhlt. Eine Lésung von Tosylchlorid (38,70 g, 0,203 mol) in Methylenchlorid (150
ml) wurde Uber ca. 30 Minuten unter Kiihlen und starkem Schitteln zugegeben, wobei man die Temperatur auf
5°C ansteigen lieR. Der Reaktionsansatz wurde 23 Stunden im Bereich von 3 bis 5°C unter Stickstoff gerthrt.
(Nach 5 Stunden fiel Triethylamin-hydrochlorid aus. Die DC zeigte bei 20-23 Stunden nur sehr geringe bzw.
gar keine Umwandlung des noch vorhandenen Cyanoalkohols.) Es wurde mit Wasser (300 ml) versetzt, und
die Phasen wurden 15 Min. heftig geschuttelt. Die organische Lésung wurde mittels Destillation bei 35 bis 40°C
auf ein Volumen von ca. 60 bis 70 ml eingeengt. Uber einen Zeitraum von 5 Minuten wurde Isopropanol (100
ml) zugegeben. (An diesem Punkt bildete sich vor der Zugabe von Isopropanol etwas kérniger Niederschlag.
Die Kristallisierung erfolgte rasch nach Zugabe von Isopropanol.) Die Destillation wurde im Vakuum fortgesetzt,
um den letzten Rest an Methylenchlorid abzutrennen. (Weitere ~ 30 ml wurden abgetrennt und das Destillat
wurde mittels GC auf Abwesenheit von Methylenchlorid berprift.) Die KristallaufschlAmmung wurde ca. 1
Stunde unter langsamem Schdtteln auf 0 bis 5°C abgekuhlt und eine Stunde bei 0-5°C gehalten. Die Kristalle
wurden auf einer mittleren Fritte abfiltriert, wonach der kompaktierte feuchte Filterkuchen vorsichtig mit kaltem
(0°C) Isopropanol (80 ml) gewaschen wurde. Der Filterkuchen wurde unter Vakuum und einem Stickstoffstrom
Uber Nacht getrocknet. Ausbeute: 52,6 g, 78,4 mol-%; HPLC: 99,64 areal-%. Mikroanalyse: gefunden (Theo-
rie): %C: 61,60 (61, 67); %H: 5,41 (5,49); %N: 8,44 (8,47); %S: 9,71 (9,70).

(iii) N,N-Bis(2-oxiranylmethyl)benzolsulfonamid

[0071] Benzolsulfonamid (250 g, 1 Aqg.) wurde mit Wasser (2,5 1, 10 Vol.) und danach mit Epichlorhydrin (500
ml, 4 Aq.) versetzt. Die Reaktanten wurden auf 40°C erwarmt. Dann wurde wéRriges Natriumhydroxid (130 g
in 275 ml Wasser) so zugegeben, dal® die Temperatur des Ansatzes zwischen 40°C und 43°C blieb. Dies dau-
erte ungefahr 2 Stunden. (Die Geschwindigkeit der Natriumhydroxidzugabe mulR zu Beginn der Zugabe lang-
samer sein als am Ende, um im angegebenen Temperaturbereich zu bleiben.) Nach vollstandiger Zugabe des
Natriumhydroxids wurde der Ansatz 2 Stunden bei 40°C und dann Uber Nacht bei Umgebungstemperatur ge-
rihrt. Das Uberschiissige Epichlorhydrin wurde als Wasserazeotrop durch Vakuumdestillation (ca. 40 mbar, In-
nentemp. 30°C) abgezogen bis kein Epichlorhydrin mehr tberdestillierte. Nach Zugabe von Dichlormethan (1
I) wurde das Gemisch 15 Minuten schnell geriihrt. Nach der Phasentrennung (dies dauerte 10 Minuten, obwohl
erst nach dem Stehenlassen Uiber Nacht klare Phasen erhalten werden) wurden die Phasen voneinander ge-
trennt und die Dichlormethanlésung im anschlieRenden, unten aufgerthrten Schritt verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 2,55-2,65 (2H, m), 2,79 (2H, t, J 4,4), 3,10-3,22 (4H, m), 3,58-3,73 (2H, m),
7,50-7,56 (2H, m), 7,58-7,63 (1H, m), 7,83-7,87 (2H, m).

(iv) 5-Benzyl-3,7-dihydroxy-1-phenylsulfonyl-1,5-diazacyclooctan

[0072] Die Dichlormethanlésung aus Schritt (iii) oben wurde mit technischem Alkohol (2,5 |, 10 Vol.) versetzt.
Die Losung wurde destilliert, bis die Innentemperatur 70°C erreichte. Es wurden ungefahr 1250 ml Lésungs-
mittel aufgefangen. Nach Zusatz von weiterem technischen Alkohol (2,5 I, 10 Vol.) wurde Benzylamin (120 ml,
0,7 Aq.) auf einmal zugegeben (wobei keine Exotherme beobachtet wurde), wonach der Ansatz 6 Stunden am
Ruckflul® erhitzt wurde (keine Veranderung ab dem Probennahmezeitpunkt nach 2 Stunden). Nach Zugabe
von weiterem Benzylamin (15 ml) wurde die Losung noch weitere 2 Stunden erhitzt. Der technische Alkohol
wurde dann abdestilliert (ca. 3,25 I) und Toluol zugegeben (2,5 I). Nach Abdestillieren von weiterem Lésungs-
mittel (ca. 2,4 1) wurde weiteres Toluol zugegeben (1 1). Die Kopftemperatur betrug nun 110°C. Weitere 250 ml
Lésungsmittel wurden bei 110°C aufgefangen. Theoretisch fihrte dies zum Produkt in ca. 2,4 | Toluol bei
110°C. Diese Lésung wurde im nachsten Schritt eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,83-7,80 (4H, m, ArH), 7,63-7,51 (6H, m, ArH), 7,30-7,21 (10H, ArH), 3,89-3,80
(4H, m, CH(a) + CH(b)), 3,73 (2H, s, CH,Ph(a)), 3,70 (2H, s, CH,Ph(b)), 3,59 (2H, dd, CHHNSO,Ar(a)), 3,54
(2H, dd, CHHNSO,Ar (b)), 3,40 (2H, dd, CHHNSO,Ar (b)), 3,23 (2H, dd, CHHNSO,Ar(a)), 3,09-2,97 (4H, m,
CHHNBnN(a) + CHHNBnN(b)), 2,83 (2H, dd, CHHNBn(b)), 2,71 (2H, dd, CHHNBn(a))

[0073] (Die Daten wurden von gereinigtem Material, umfassend ein 1:1-Gemisch von trans- (a) und cis-Diol
(b), erhalten)
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(v) 3-Benzyl-7-(phenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan

[0074] Die Toluolldsung aus dem vorhergehenden Schritt (iv) oben wurde auf 50°C abgekuhlt. AnschlieRend
wurde mit wasserfreier Methansulfonsaure (0,2 1) versetzt. Dies fuhrte zu einem Temperaturanstieg von 50°C
bis 64°C. Nach 10 Minuten wurde Methansulfonsaure (1 1) zugegeben und der Reaktionsansatz 5 Stunden bei
110°C erhitzt. Danach wurde Toluol aus dem Reaktionsansatz abdestilliert, wobei 1,23 | aufgefangen wurden.
(Man beachte, dal die Innentemperatur zu jedem Zeitpunkt nicht hdher als 110°C sein sollte, da sonst die Aus-
beute sinkt.) Der Reaktionsansatz wurde dann auf 50°C abgekuhlt und Vakuum angelegt, um den Rest des
Toluols abzuziehen. Durch Erhitzen auf 110°C und 650 mbar konnten weitere 0,53 | abgezogen werden. (Falls
das Toluol bei einer niedrigeren Temperatur und einem geringeren Druck abgezogen werden kann, so ist dies
vorteilhaft.) Anschliefend lie3 man den Reaktionsansatz auf 30°C abkihlen und versetzte ihn dann mit entio-
nisiertem Wasser (250 ml). Dies fiihrte zu einem Temperaturanstieg von 30°C auf 45°C. Uber einen Gesamt-
zeitraum von 30 Minuten wurde mit weiterem Wasser (2,15 ) versetzt, so dal3 die Temperatur weniger als 54°C
betrug. Die Losung wurde auf 30°C abgekihlt und danach mit Dichlormethan (2 1) versetzt. Unter Aulienkiih-
lung und schnellem Rihren wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von wafirigem Natriumhydroxid (10
M, 2 1) mit einer Geschwindigkeit, bei der die Innentemperatur unter 38°C blieb, basisch gestellt. Dies dauerte
80 Minuten. Es wurde mit dem Rihren aufgehért, und die Phasen trennten sich in 3 Minuten. Die Schichten
wurden verteilt. Die Dichlormethanldsung wurde mit technischem Alkohol (2 I) versetzt, wonach mit der Destil-
lation begonnen wurde. Dabei wurde Lésungsmittel (2,44 |) aufgefangen, bis die Kopftemperatur 70°C erreich-
te. Theoretisch fiihrte dies zum Produkt in 1,56 1 technischem Alkohol. AnschlieRend lieR man die Lésung Gber
Nacht unter langsamem Rihren auf Umgebungstemperatur abkiihlen. Das ausgefallene feste Produkt wurde
abfiltriert und mit technischem Alkohol (0,5 I) gewaschen, wobei ein beiges Produkt erhalten wurde, das nach
Trocknen bei 50°C im Vakuum 50,8 g (8,9% Uber 3 Schritte) ergab. 20,0 g dieses Produkts wurden in Acetonitril
(100 ml) am Ruckflufd geldst, wodurch eine blaRgelbe Losung erhalten wurde. Nach Abkihlen auf Umgebungs-
temperatur wurden die gebildeten Kristalle abfiltriert und mit Acetonitril (100 ml) gewaschen. Das Produkt wur-
de 1 Stunde im Vakuum bei 40°C getrocknet, so dall 17,5 g (87%) der Untertitelverbindung erhalten wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,18-7,23 (10H, m), 3,86-3,84 (2H, m), 3,67 (2H, d), 3,46 (2H, s), 2,91 (2H, d),
2,85 (2H, dd), 2,56 (2H, dd)

(vi) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan x 2 HCI

[0075] Festes 3-Benzyl-7-(phenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan (400 g, siehe Schritt (v) oben)
wurde mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure (1,2 |, 3 rel. Vol.) versetzt und das Gemisch unter einer Stick-
stoffatmosphare zum Riickflud erhitzt. Der Feststoff ging in der Saure bei 95°C in Lésung. Nach 8stlindigem
Erhitzen des Reaktionsansatzes zeigte die HPLC-Analyse, daf} die Reaktion abgeschlossen war. Nach Abkih-
len auf Raumtemperatur wurde der Ansatz mit Toluol (1,2 I, 3 rel. Vol.) versetzt und das Gemisch 15 Minuten
lang heftig geriihrt. Nach Beendigung des Rihrens wurden die Phasen verteilt. Die Toluolphase wurde zusam-
men mit einer geringen Menge an Zwischenphasenmaterial verworfen. Die saure Phase wurde wieder in das
urspringliche Reaktionsgefald iberfuhrt und in einem Gul mit Natriumhydroxid (10 M, 1,4 1, 3,5 rel. Vol.) ver-
setzt. Dabei stieg die Innentemperatur von 30°C auf 80°C an. Der pH-Wert wurde Gberprift, um sicherzustel-
len, dal® er oberhalb von 14 lag. Es wurde mit Toluol (1,6 1, 4 rel. Vol.) versetzt, wobei die Temperatur von 80°C
auf 60°C sank. Nach 30mindtigem heftigem Ruhren wurden die Phasen verteilt. Die walirige Schicht wurde
zusammen mit einer geringen Menge an Zwischenphasenmaterial verworfen. Die Toluolphase wurde wieder
in das urspriingliche Reaktionsgefall Gberflihrt und mit 2-Propanol (4 |, 10 rel. Vol.) versetzt. Die Temperatur
wurde auf einen Wert zwischen 40°C und 45°C eingestellt. Uber einen Zeitraum von 45 Minuten wurde kon-
zentrierte Salzsaure (200 ml) zugegeben, so daf’ die Temperatur zwischen 40°C und 45°C beibehalten wurde.
Dabei entstand ein weiler Niederschlag. Das Gemisch wurde 30 Minuten gerthrt und anschliefend auf 7°C
abgekuhlt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit 2-Propanol (0,8 I, 2 rel. Vol.), gewaschen, durch Absaugen und
danach weiter im Vakuumofen bei 40°C getrocknet. Ausbeute = 297 g (91%).

'H-NMR (CD,OD + 4 Tropfen D,0): & 2,70 (br d, 2H), 3,09 (d, 2H), 3,47 (br s, 4H), 3,60 (s, 2H), 4,12 (br s, 2H),
7,30-7,45 (m, 5H).

API MS: m/z =219 [C,;H,,N,O*H]".

(vii) 3,3-Dimethyl-1-[9-oxa-7-(phenylmethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-2-butanon

[0076] Natriumhydrogencarbonat (114,2 g, 4 Aq.) wurde mit Wasser (500 ml, 5 Vol.) und danach mit 1-Chlor-
pinacolon (45,8 ml, 1 Aq.) versetzt. Eine Lésung von 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan x 2 HCI
(100,0 g; siehe Schritt (vi) oben) in Wasser (300 ml, 3 Vol.) wurde langsam zugegeben, so dal eine kontrollierte
Kohlendioxidentwicklung erfolgte (20 Min.). Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden bei 65 bis 70°C erhitzt.
Nach dem Abkihlen auf Umgebungstemperatur wurde Dichlormethan (400 ml, 4 Vol.) zugegeben und nach
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15minutigem Rihren wurden die Phasen voneinander getrennt. Die walkrige Phase wurde mit Dichlormethan
(400 ml, 4 Vol.) gewaschen, und die organischen Extrakte wurden vereinigt. Die L6sung wurde destilliert und
das Losungsmittel aufgefangen (550 ml). Nach Zugabe von Ethanol (1 |) wurde die Destillation fortgesetzt.
Weiteres Losungsmittel wurde aufgefangen (600 ml). Nach Zugabe von Ethanol (1 1) wurde die Destillation fort-
gesetzt. Weiteres Lésungsmittel wurde aufgefangen (500 ml) (die Kopftemperatur betrug nun 77°C). Diese L6-
sung (die theoretisch 1150 ml Ethanol enthielt) wurde direkt im nachsten Schritt verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 1,21 (9H, s), 2,01-2,59 (2H, m), 2,61-2,65 (2H, m), 2,87-2,98 (4H, m), 3,30 (2H,
s), 3,562 (2H, s), 3,87 (2H, br s), 7,26 (2H, d, J 7,6), 7,33 (1H, dd, J 7,6, 7,6), 7,47 (2H, d, J 7,6).

(viii) 3,3-Dimethyl-1-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-yl)-2-butanon

[0077] Die Ethanolldsung aus dem vorhergehenden Schritt (vii) oben wurde mit Palladium auf Aktivkohle (44
g, 0,4 Gew.-Aq. 61% NalRkatalysator, Johnson Matthey-Typ 440L) versetzt. Das Gemisch wurde bei 4 bar hy-
driert. Nach 5 Stunden wurde die Reaktion als abgeschlossen angesehen. Der Katalysator wurde abfiltriert und
mit Ethanol (200 ml) gewaschen. Die vereinigten Ethanolfilirate wurden in Schritt (ix) unten verwendet bzw.
koénnen darin verwendet werden. Der Losungstest ergab 61,8 g des Titelprodukts in Ethanol (theoretisch 1,35
I; gemessen 1,65 1). Ein Teil des Produkts wurde isoliert und aufgereinigt. Die Analyse wurde am aufgereinigten
Produkt durchgefihrt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & 1,17 (9H, s), 2,69 (2H, dt, J 11,4, 2,4), 2,93 (2H, d, J 10,8), 3,02 (2H, d, J 13,8),
3,26 (2H, s), 3,32 (2H, dt, J 14,1), 3,61 (2H, br s).

[0078] Diese Umsetzung kann auch mit einem geringeren Gewichtsverhaltnis von Katalysator zum benzylier-
ten Ausgangsmaterial durchgefiihrt werden. Dies laf3t sich auf mehreren unterschiedlichen Wegen erzielen,
beispielsweise durch Verwendung unterschiedlicher Katalysatoren (wie z.B. Pd/C mit einer Metallbeladung, die
sich von der im Katalysator Typ 440L oben eingesetzten unterscheidet, oder Rh/C) und/oder durch Verbesse-
rung der Massenubertragungseigenschaften des Reaktionsgemischs (dem Fachmann ist ersichtlich, dal sich
eine verbesserte Massenubertragung beispielsweise dadurch erhalten 1at, dal® man die Hydrierung in einem
gréReren Malstab als dem in der obigen Reaktion beschriebenen durchfiihrt). Unter Verwendung solcher
Techniken kann das Gewichtsverhaltnis von Katalysator zum Ausgangsmaterial auf unter 4:10 (z.B. zwischen
4:10 und 1:20) reduziert werden.

(ix) Compound A, Benzolsulfonsauresalz-Monohydrat
Methode 1

[0079] Eine Ethanolldsung von 3,3-Dimethyl-1-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-2-butanon (siehe
Schritt (viii) oben; 61,8 g, von Test in 1,65 |) wurde mit Kaliumcarbonat (56,6 g, 1,5 Aquivalente); und 3-(4-Cy-
anoanilino)propyl-4-methylbenzolsulfonat (siehe Schritt (i) oben, 90,3 g, 1 Aq.) versetzt. Der Reaktionsansatz
wurde 4 Stunden bei 80°C erhitzt. Ein Test zeigte etwas verbliebenen Reaktanten (8,3 g), so dal weiteres
3-(4-Cyanoanilino)propyl-4-methylbenzolsulfonat (12,2 g) zugegeben und der erhaltene Ansatz 4 Stunden bei
80°C erhitzt wurde. Lésungsmittel (1,35 I) wurde abdestilliert und danach Essigsaureisopropylester (2,5 1) zu-
gegeben. Losungsmittel (2,51 ) wurde abgezogen, Essigsaureisopropylester (2,5 |) zugegeben und Losungs-
mittel (0,725 I) abgezogen. Die Innentemperatur betrug nun 88°C. Losungsmittel (0,825 |) wurde abgezogen,
was zum Produkt in Form einer Essigsaureisopropylesterlésung (theoretisch in 2,04 |) fihrte. Nach Abkiihlen
auf 34°C wurde mit Wasser (0,5 I) versetzt. Es entstand eine schwarze Suspension, mdglicherweise aus Pd,
im Gemisch. Der pH-Wert der walirigen Phase betrug 11. Es wurde mit Natriumhydroxid (1 M, 0,31 I) versetzt,
so daf} die Temperatur weniger als 25°C betrug, und das Gemisch wurde heftig 5 Minuten lang gerihrt. Der
pH-Wert der walrigen Phase betrug 12. Die Phasen wurden voneinander getrennt und die waldrige Phase ver-
worfen. Nach Zugabe von weiterem Wasser (0,5 I) wurden die Phasen voneinander getrennt. Die walrige Pha-
se wurde verworfen. Die verbliebene Esterldsung wurde zur Abtrennung suspendierter Partikel filtriert, und das
Filtrat wurde dann auf genau 2 | gebracht. Die Lésung wurde anschlieBend in 2 Portionen von jeweils 1 | auf-
geteilt.

[0080] (Um das Entstehen eines Untertitelprodukts mit hohem Palladiumgehalt zu vermeiden, kann die fol-
gende Behandlung durchgefiihrt werden: die Lésung der freien Base (1 I) wurde mit Deloxan®-Harz (12,5 g, 25
Gew.-%) versetzt und das Gemisch am Ruckflul} 5 Stunden unter heftigem Ruhren erhitzt. Die Lésung wurde
anschlieend auf Raumtemperatur abgekuhlt und 2 Tage lang gerihrt. Das Harz wurde dann abfiltriert.)

[0081] Zur Berechnung der fiir die Herstellung des Benzolsulfonatsalzes erforderlichen Menge an Benzolsul-
fonsaure wurde ein Test durchgefiihrt.
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[0082] Eine Lésung von Benzolsulfonsaure (20,04 g, 1 Aqg., wobei angenommen wurde, dal es sich bei der
Saure um das reine Monohydrat handelte) in Essigsaureisopropylester (200 ml) wurde Uber einen Zeitraum
von 5 Minuten (eine langsamere Zugabe, falls moglich, ist besser) unter heftigem Rihren zu der Lésung der
freien Base (1 1) gegeben, wobei sich ein blaRgelber Niederschlag bildete. Dabei stieg die Temperatur von 18°C
auf 22°C an. Nach 10 Minuten wurde das Gemisch auf 10°C abgekuihlt und das Produkt abfiltriert. Das Produkt
wurde mit Essigsaureisopropylester (250 ml) gewaschen, auf dem Filter durch Absaugen und anschlielend 2
Tage im Vakuum bei 40°C getrocknet, so daf} 59,0 g (61% von 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan x
2HCI) erhalten wurden.

[0083] (Das rohe Benzolsulfonatsalz wurde alternativ durch Zugabe einer 70 gew.-%igen walrigen Lésung
von Benzolsulfonsaure zu einer ethanolischen Losung der freien Base dargestellt.)

[0084] Das rohe Untertitelprodukt wird in Form eines Monohydrats isoliert.

[0085] Die rohe Untertitelverbindung (50,0 g) wurde mit Ethanol (500 ml) und Wasser (250 ml) versetzt. Die
Lésung wurde auf 75°C erhitzt. Das Material war bei 55°C vollstéandig gelést. Man hielt die Lésung 5 Minuten
lang bei einer Temperatur von 75°C und kihlte anschlieend Uber einen Zeitraum von 1 Stunde auf 5°C ab.
Die Ausfallung begann bei 18°C. Die kalte L6sung wurde filtriert und das Filtrat mit Ethanol:Wasser (2:1; 150
ml) gewaschen, auf dem Filter durch Absaugen und anschlief3end im Vakuum bei 40°C getrocknet, so dal® das
reine Untertitelprodukt erhalten wurde (41,2 g, 82%).

[0086] (Diese Umkristallisierung kann nétigenfalls mit grofReren Losungsmittelvolumen zur Anpassung an die
Reaktionsgefalle durchgeflihrt werden, z.B.

EtOH:Wasser 2:1, 45 Vol. (ergab eine Wiedergewinnung von 62%);

EtOH:Wasser 6:1, 35 Vol. (ergab eine Wiedergewinnung von 70%).)

[0087] Das Untertitelprodukt wurde in Form des Monohydrats nach der Umkristallisierung (bestimmt Gber Ein-
kristall-Rontgenbeugung) isoliert.

Methode 2
(a) 3-(4-Cyanoanilino)propylbenzolsulfonat

[0088] Die Lésung von 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril (aus Schritt (i), Alternative 3 oben, angenom-
men: 43,65 g, 247,7 mmol, 1,0. Aq.) in Dichlormethan (Gesamtlésungsvolumen: 360 ml) wurde nacheinander
mit Triethylamin (52 ml, 37,60 g, 371,55 mmol, 1,5 Aq.) und Trimethylamin-hydrochlorid (11,89 g, 123,85 mmol,
0,5 Aq.) in einer einzigen Zugabe versetzt. Die gelbe Lésung wurde auf —20°C abgekiihlt (unter Verwendung
eines Aceton/Trockeneis-Bads oder einer Kuhlplatte) und mit einer Lésung von Benzolsulfonylchlorid (32 ml,
43,74 g, 247,7 mmol, 1,0 Aq.) in Dichlormethan (220 ml, 5 Vol. bezogen auf den Cyanoalkohol) (iber einen
Tropftrichter mit Druckausgleich versetzt. Dabei wurde die Lésung portionsweise zugegeben, so daf die In-
nentemperatur —14°C nicht Gberstieg. Die Zugabe war nach 25 Minuten beendet. AnschlieRend wurde das Ge-
misch 35 Minuten bei einer Temperatur zwischen —15 und —10°C geruhrt. Nach Zugabe von Wasser (365 ml)
stieg die Temperatur auf 10°C an. Das Gemisch wurde wieder auf 0°C gekuhlt und 15 Minuten lang heftig ge-
rihrt. Die organische Schicht (Volumen: 570 ml) wurde gesammelt und zur Abtrennung von DCM (450 ml, Bla-
sentemperatur: 40-42°C, Destillationskopftemperatur: 38-39°C) bei Normaldruck destilliert. Nach Zugabe von
Ethanol (250 ml) lie® man die Lésung auf eine Temperatur unter 30°C abkihlen, bevor das Vakuum angeschal-
tet wurde. Weiteres Losungsmittel wurde abgezogen (40 ml wurden aufgefangen, Druck: 5,2 kPa (52 mbar),
Blasen- und Destillationskopftemperatur betrugen 21-23°C), wobei das Produkt allmahlich aus der Lésung
kam. An diesem Punkt wurde die Destillation beendet und weiteres Ethanol (50 ml) zugegeben. Das Gemisch
wurde zur vollstandigen Aufldsung des Feststoffs auf 40°C erwarmt (Heillwasserbad bei 50°C) und Uiber einen
Tropftrichter langsam mit Wasser (90 ml) versetzt. Die Losung wurde langsam tUber Nacht (15 Stunden) bei
Raumtemperatur (20°C) gerthrt, wonach etwas Produkt auskristallisiert war. Das Gemisch wurde auf -5°C ab-
gekuhlt (Eis/Methanol-Bad) und 20 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt, bevor der blalRgelbe Feststoff ab-
filtriert wurde. Der Feststoff wurde mit einem Ethanol/Wasser-Gemisch (42 ml EtOH, 8 ml H,0) gewaschen und
30 Minuten durch Absaugen sowie anschlieRend im Vakuumofen (40°C, 72 Stunden) bis zur Gewichtskons-
tanz getrocknet. Die Masse an erhaltenem Rohprodukt betrug 47,42 g (149,9 mmol, 60%). Das Rohprodukt
(20,00 g, 63,22 mmol, 1,0 Aq.) wurde mit Ethanol (160 ml, 8 Vol.) versetzt. Das Gemisch wurde unter Stickstoff
geruhrt und unter Verwendung eines HeiBRwasserbads auf 40°C erwarmt. Beim Erreichen dieser Temperatur
war der Feststoff vollstandig gelost, so daR eine klare, gelbe Lésung erhalten wurde. Uber einen Zeitraum von
10 Minuten wurde Wasser (60 ml, 3 Vol.) zugetropft, wahrend die Innentemperatur im Bereich von 38-41°C
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gehalten wurde. Nach Entfernen des Wasserbads lie man die Lésung 40 Minuten auf 25°C abkuhlen, wobei
die Kristallisation einsetzte. Das Gemisch wurde Uiber einen Zeitraum von 10 Minuten auf —-5°C abgekuhlt und
danach weitere 10 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Der blalgelbe Feststoff wurde abfiltriert, 10 Minu-
ten durch Absaugen und anschlieffend im Vakuumofen (40 °C, 15 Stunden) bis zur Gewichtskonstanz getrock-
net. Die Masse an erhaltener Untertitelverbindung betrug 18,51 g (58,51 mmol, 93% (aus dem Rohprodukt)).

(b) Compound A, Benzolsulfonsauresalz-Monohydrat

[0089] Eine Ethanollésung (Gesamtvolumen 770 ml, ungefahr 20 Vol. bezogen auf das Amin) von 3,3-Dime-
thyl-1-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-2-butanon (angenommen: 34,97 g (durch Test bestatigt), 154,5
mmol, 1,0 Aq.; siehe Schritt (viii) oben) wurde auf einmal mit 3-(4-Cyanoanilino)propylbenzolsulfonat (49,05 g,
154,52 mmol, 1,0 Aq.; siehe Schritt (a) oben) versetzt. Das erhaltene Gemisch wurde 6 Stunden bei 74°C er-
hitzt und dann bei Raumtemperatur (20°C) 65 Stunden lang geruhrt (ibers Wochenende; dem Fachmann ist
ersichtlich, daf} die Umsetzung auch ohne dieses lange Rihren bei Raumtemperatur erfolgreich ist). Ethanol
(370 ml) wurde abgezogen und Wasser (200 ml) zugegeben (dies ergab ein 2:1 EtOH:H,0-Gemisch mit einem
Gesamtvolumen von 600 ml). Bei Zugabe des Wassers fiel die Blasentemperatur von 80°C auf 61°C. Die L6-
sung wurde wieder auf 70°C erwarmt, wonach man sie auf natiirliche Weise Gber Nacht (19 Stunden) unter
langsamem Ruhren auf Umgebungstemperatur abkuhlen lie. Zu diesem Zeitpunt wurde ein Feststoff beob-
achtet. Das Gemisch wurde auf 0°C abgekulhlt und anschliefend 15 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt,
wonach der schmutzigweille Feststoff abfiltriert wurde. Der Feststoff wurde mit einem kalten Gemisch aus
Ethanol und Wasser (2:1, 150 ml) gewaschen, 1,25 Stunden durch Absaugen und danach im Ofen (40°C, 20
Stunden) getrocknet. Die Masse an erhaltenem Rohprodukt betrug 57,91 g (103, 3 mmol, 60%).

[0090] Es stellte sich heraus, daR das Rohprodukt eine Reinheit von 98,47% (bestimmt Gber HPLC-Analyse)
aufwies, und das Rohprodukt wurde umkristallisiert (nach der unten ausfuhrlich angegebenen Verfahrenswei-
se), so daf’ die Untertitelverbindung in einer Reinheit von 99,75% (Wiedergewinnung: 84%) erhalten wurde.

Umkristallisierungsverfahren:

[0091] Das oben erhaltene Rohprodukt (56,2 g) wurde mit Ethanol (562 ml) und Wasser (281 ml) versetzt. Die
Lésung wurde auf 75°C erhitzt, wobei das Material vollstandig bei 55°C gel6st war. Die Lésung wurde 5 Minu-
ten bei 75°C gehalten und anschlielend Uber einen Zeitraum von 1,5 Stunden auf 5°C abgekihlt. Die Ausfal-
lung begann bei 35°C. Die kalte L6sung wurde filtriert und der gesammelte Niederschlag mit Ethanol:Wasser
(2:1, 168 ml) gewaschen. Das feste Material wurde auf dem Filter durch Absaugen und danach im Vakuum bei
40°C getrocknet, wobei das Produkt (47,1 g, 84%) erhalten wurde.

(x) Compound A (freie Base)
Methode |

[0092] Rohes Benzolsulfonatsalz (50,0 g, 1,0 Aq. aus Schritt (ix) oben; Methode 1) wurde zu waRrigem Nat-
riumhydroxid (1 M, 500 ml) gegeben, wobei mit Dichlormethan (1,0 I, 20 Vol.) eingewaschen wurde. Das zu-
sammengegebene Gemisch wurde 15 Minuten geruhrt. AnschlieRend wurden die Schichten voneinander ge-
trennt, wobei eine geringe Menge an Zwischenphasenmaterial bei der oberen wafrigen Schicht verblieb. Die
Dichlormethanldsung wurde mit Ethanol (500 ml, 10 Vol.) versetzt, wonach Lésungsmittel abdestilliert wurde
(1,25 1). Die Destillationskopftemperatur betrug nun 78°C. Man lie} die Losung auf eine Temperatur unterhalb
der RickfluBtemperatur abkihlen, wonach Ethanol (250 ml, 5 Vol.) zugegeben wurde. Nach Abziehen vom L6-
sungsmittel (250 ml) wurde diese warme Lésung mit Ethanol auf 890 ml, 17,8 Vol. (25 Vol. bei Annahme einer
100%igen Umsetzung zur freien Base) verdiinnt. Nach Erhitzen zum Ruickflul wurde die LOsung langsam ab-
gekuhlt. Bei 5°C wurde ein Kristallisationskeim der Titelverbindung zugegeben, wonach die Kristallisation ein-
setzte und das Gemisch 30 Minuten bei 5°C geruhrt wurde. Das Produkt wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x
50 ml, 2 x 1 Vol.) gewaschen. Anschlielend wurde das Produkt in einem Vakuumofen 60 Stunden bei 40°C
getrocknet, wobei ein schmutzigweil3es Pulver (26,3 g; 74%) erhalten wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,86-7,82 (2H, m), 7,39-7,32 (3H, m), 7,30-7,26 (2H, m), 6,47 (2H, m), 4,11-4,07
(4H, m), 3,70 (2H, s), 3,36-3,33 (4H, m), 3,26 (2H, t), 3,12 (2H, d), 2,90 (2H, d), 2,28-2,21 (2H, m), 1,06 (9H,
s). ®*C-NMR (CDCI3): & 24,07, 26,38, 41,52, 43,52, 56,17, 56,47, 63,17, 68,46, 96,61, 111,64, 121,03, 133,43.
MS (ES): m/z = 385,1 (M+H)"
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Methode Il

[0093] Ein Gemisch von 4-{[3-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propyllamino}benzonitril (siehe Darstel-
lung B(l) (vi) unten; 5,73 g, 0,02 mol), K,CO, (11,05 g, 0,08 mol) in MeCN (300 ml) wurde mit 1-Chlorpinacolon
(4,44 g, 0,032 mol) versetzt. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei 50°C geruhrt, wonach mit DCM versetzt und
das Gemisch filtriert wurde. Der Filterkuchen wurde anschlieRend mit einem Gemisch aus DCM und MeCN
gewaschen, wonach das Lésungsmittel aus dem Filtrat abgedampft wurde. Der erhaltene Rickstand wurde
durch Chromatographie an Kieselgel unter Elution mit einem Gradienten von Essigester:Methanol:ammonia-
kalischem Methanol (95:5:0 bis 95:0:5) unter Erhalt der Titelverbindung (5,8 g, 73,9%) aufgereinigt.

Darstellung B(l)
Darstellung von Compound B (Methode )
(i) 2-Bromethylcarbaminsaure-tert.-butylester

[0094] Natriumhydrogencarbonat (6,15 g, 0,073 mol) und Dicarbonsaure-di-tert.-butylester (11,18 g, 0,051
mol) wurden in einem Gemisch aus H,O (50 ml) und Dichlormethan (150 ml) gelést und anschlieRend auf 0°C
abgekihlt. 2-Bromethylamin-hydrobromid (10,0 g, 0,049 mol) wurde in Form eines Feststoffs langsam zuge-
geben und der Reaktionsansatz Gber Nacht bei 25°C gertihrt. Die Dichlormethanschicht wurde abgetrennt, mit
H,O (200 ml) gewaschen und mit einer Ldsung von Kaliumhydrogensulfat (150 ml, pH = 3,5) gewaschen. Die
organische Schicht wurde getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingeengt. Das Rohdl wurde an Kieselgel unter
Elution mit Dichlormethan chromatographiert, wodurch 7,87 g (72%) der Untertitelverbindung in Form eines
klaren, farblosen Ols erhalten wurden.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 4,98 (br s, 1H), 3,45-3,57 (m, 4H), 1,47 (s, 9H)

API-MS: (M+1-C,H,0,) 126 m/z

(i) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan x 2 HCI

[0095] Hierbei handelt es sich um eine alternative Darstellung zu der in Darstellung A (vi) oben beschriebe-
nen. Ein 3-1-Dreihalskolben wurde mit einem Magnetrihrer, einem Thermometer und einem RuickfluRkuhler
versehen. Walrige Bromwasserstoffsaure (48 %, 0,76 |, 4,51 mol) wurde zu festem 3-Benzyl-7-(phenylsulfo-
nyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan (190 g, 0,53 mol, siehe Darstellung A (v) oben), gegeben und das Ge-
misch unter Stickstoff zum RuckfluR erhitzt. Der Feststoff war bei 90°C geldst. Nach 12stiindigem Erhitzen des
Gemischs zeigte eine GC-Analyse, dall die Umsetzung vollstandig war. Der Inhalt wurde auf Raumtemperatur
abgekihlt. Nach Zugabe von Toluol (0,6 I) wurde das Gemisch einige Minuten lang gerihrt. Die Phasen wurden
voneinander getrennt. Die walirige Phase wurde wieder in das urspriingliche Reaktionsgefal Uberfihrt und in
einer Zugabe mit walrigem Natriumhydroxid (10 M, 0,85 |, 8,5 mol) versetzt. Dabei stieg die Innentemperatur
auf 80°C an, wobei das Gemisch stark basisch war. Nach Absinken der Innentemperatur auf 55°C wurde Toluol
(0,8 1) zugegeben. Nach 30minutigem heftigem Ruhren wurde die Toluolphase abgetrennt und wieder in das
urspriingliche Reaktionsgefald dberfihrt. Nach Zugabe von 2-Propanol (1,9 I) wurde die Innentemperatur auf
einen wert zwischen 40°C und 50°C eingestellt. Konzentrierte Salzsaure wurde mit einer Geschwindigkeit, so
daf} die Temperatur zwischen 40°C und 50°C gehalten wurde, zugegeben (bis der Ansatz sauer war). Dabei
bildete sich ein weilter Niederschlag. Das Gemisch wurde 30 Minuten lang gerthrt und danach auf 7°C abge-
kuhlt. Das weif3e Pulver wurde abfiltriert, mit 2-Propanol (0,4 1) gewaschen, durch 10minltiges Ziehen von Luft
durch die Probe und anschlieffend weiter im Vakuumofen bei 40°C getrocknet. Ausbeute: 130 g (84%).

(iii) 7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-carbonsaure-tert.-butylester-hydrochlorid

[0096] Ein 5-1-Dreihalskolben wurde mit einem KPG-Rihrer, einem Thermometer und einem Stickstoffeinlaf}
versehen. Wasser (1,4 1), Dichlormethan (1,4 1), Natriumhydrogencarbonat (150 g, 1,79 mol) und 3-Ben-
zyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan x 2 HCI (130 g, 0,447 mol, aus Schritt (ii) oben) wurden in dieser Rei-
henfolge zugegeben. Die Mischung wurde 10 Minuten lang schnell gertihrt und dann langsam mit Dikohlen-
sauredi-tert.-butylester (0,113 1, 0,491 mol) versetzt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 3 Stunden lang
schnell gerlihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge-
engt, wodurch man 160 g eines schmutzigweilten Feststoffs erhielt. Der schmutzigweie Feststoff wurde in
einen 3-1-Dreihalskolben, der mit einem KPG-Riihrer, einem Thermometer und einem Zugabetrichter ausge-
stattet war, gegeben. Essigsaureethylester (0,6 ) wurde zugesetzt, und die klare Mischung wurde auf -10°C
abgekuhlt. Eine Lésung von HCI in Dioxan (4M) wurde zugetropft, bis der pH-Wert unter 4 lag. Das Hydrochlo-
ridsalz fiel aus, und die Mischung wurde eine weitere Stunde lang gerihrt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit
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Essigsaureethylester (0,1 1) gewaschen und iber Nacht in einem Vakuumofen getrocknet. Das weil3e kristalline
Produkt wog 146 g (Ausbeute 92%).

(iv) 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsauretert.-butylester-hydrochlorid

[0097] Das Hydrochloridsalz aus Schritt (iii) oben (146 g, 0,411 mol) und 20% Pd(OH),-C (7,5 g) wurden in
eine Parr-Hydrierflasche gegeben. Methanol (0,5 |) wurde zugesetzt, und die Flasche wurde unter einer Was-
serstoffatmosphare bei 3,5 bar kraftig geschuttelt. Die Umsetzung wurde durch GC-Analyse kontrolliert, wobei
gefunden wurde, dal die Reaktion nach einer Stunde beendet war. Der Katalysator wurde abfiltriert und das
Filtrat wurde zu einem schmutzigweil3en kristallinen Produkt eingeengt. Das rohe Produkt wurde in heilem
Acetonitril (1,2 1) gelést und dann heiR filtriert. Das Filtrat wurde mit Essigsaureethylester (1,2 I) verdinnt. Die
klare Lésung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die erste Portion an Kristallen wurde
gesammelt und im Vakuum getrocknet, wodurch man 52 g der im Untertitel genannten Verbindung als einen
weillen Feststoff erhielt. Das Filtrat wurde fast zur Trockne eingeengt und dann in heiRem Acetonitril (0,4 I)
geldst und mit Essigsaureethylester (0,4 |) verdiinnt. Nach Abkiihlen der Lésung auf 10°C erhielt man eine
zweite Portion an Kristallen (38 g). Durch GC-Analyse und 'H-NMR-Analysen wurde festgestellt, daf} beide
Portionen vergleichbar waren. Gesamtausbeute: 90 g (83%).

(v) 7-[3-(4-Cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-carbonsaure-tert.-butylester

[0098] Das Hydrochloridsalz von 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester (siehe
Schritt (iv) oben; 1,1 g, 4,15 mmol) wurde mit MeCN (46 ml), Wasser (2,5 ml) und K,CO, (3,5 g, 25 mmol) ge-
mischt. Die Mischung wurde 4 h geriihrt und dann mit CHCI, versetzt, und die Mischung wurde Uber Celite®
filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wodurch man 0,933 g der freien Base erhielt. Diese wurde
dann mit 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester (siehe Darstellung A(ii) oben; 2,1 g, 6,2
mmol) und K,CO, (0,86 g, 6,2 mmol) in MeCN (18 ml) gemischt. Die auf diese Weise erhaltene Mischung wur-
de Uber Nacht bei 60°C gerthrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit DCM (250 ml) und
IM NaOH (50 ml) behandelt. Die Phasen wurden getrennt und die DCM-Phase wurde zweimal mit walriger
NaHCO,-Lésung gewaschen und anschliellend getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingeengt. Das Produkt
wurde durch Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Gradienten von Toluol:Essigsaureethyles-
ter:Triethylamin (2:1:0 bis 1000:1000:1) als Laufmittel aufgereinigt, wodurch man 1,47 g (91%) der im Untertitel
genannten Verbindung erhielt.

(vi) 4-{[3-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-propyllamino}benzonitril

[0099] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde unter Anwendung einer Vorschrift analog der in Darstel-
lungen C(v) und D(iii) unten beschriebenen unter Einsatz von 7-[3-(4-Cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabi-
cyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester (aus Schritt (v) oben) in einer Ausbeute von 96% erhalten.

(vii) Compound B

[0100] Eine Losung von 2-Bromethylcarbaminsaure-tert.-butylester (4,21 g, 0,019 mol; siehe Schritt (i) oben)
in DMF (65 ml) wurde mit 4-{[3-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propyllJamino}benzonitril (siehe Schritt
(vi) oben, 4,48 g, 0,016 mol) und Triethylamin (3,27 ml, 0,024 mol) versetzt. Die Mischung wurde tber Nacht
bei 35°C geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan (80 ml) gel6ést und
mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (1 x 150 ml) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingeengt. Das rohe
rotbraune Ol wurde an Kieselgel chromatographiert (x2), wobei als Laufmittel Chloroform:Methanol:konz.
NH,OH (9:1:0,02) verwendet wurde, was 3,75 g (56%) der Titelverbindung lieferte.

'"H-NMR (300 MHz, CD30D) & 7,37-7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64-6,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,94 (bs, 2H),
3,21-3,31 (m, 4H), 3,01 (bs, 4H), 2,47-2,59 (m, 8H), 1,90 (bs, 2H), 1,39 (s, 9H).

¥C-NMR (75 MHz, CD,OD) & 158,5, 134,7, 121,9, 113,2, 97,7, 80,3, 69,2, 58,8, 58,1, 57,5, 57,3, 41,9, 38,3,
28,9, 26,2.

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

Darstellung von Compound B (Verfahren I1)
(i) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]lcarbaminsaure-tert.-butylester
Alternative 1
(a) Toluolsulfonsaure-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)ethylester

[0101] Eine Losung von p-Toluolsulfonsaurechlorid (28,40 g, 148 mmol) in Dichlormethan (100 ml) wurde bei
0°C im Verlauf von 30 Minuten zu einer Mischung von N-(2-Hydroxyethyl)carbaminsaure-tert.-butylester (20 g,
120 mmol), Triethylamin (18,80 g, 186 mmol) und Trimethylammoniumchlorid (1,18 g, 12,4 mmol) in Dichlor-
methan (120 ml) getropft. Die Mischung wurde 1 Stunde lang bei 0°C geruhrt und dann filtriert und mit Dichlor-
methan (100 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde mit 10%iger Zitronensaure (3 x 100 ml) und Kochsalzlésung
(100 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und dann filtriert. Das Fil-
trat wurde im Vakuum zu einem Ol eingeengt. Das Ol wurde in Essigsaureethylester (40 ml) gelést und dann
langsam mit Isohexan (160 ml) versetzt. Die auf diese Weise erhaltene Aufschlammung wurde 17 Stunden
lang bei Raumtemperatur gerihrt und dann filtriert. Der gesammelte Feststoff wurde mit Isohexan (240 ml) ge-
waschen, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung als ein farbloses Pulver erhielt (25 g, 64 %).
Schmp. 64-66°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,40 (9H, s), 2,45 (3H, s), 3,38 (2H, q), 4,07 (2H, t), 4,83 (1H, bs), 7,34 (2H, d),
7,87 (2H, d).

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

(b) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester

[0102] Eine Lésung von 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-dihydrochlorid (siehe Darstellung A(vi)
oben; 10 g, 34 mmol) in Wasser (25 ml) wurde langsam zu einer Lésung von Natriumhydrogencarbonat (10 g,
119 mmol) in Wasser (10 ml) gegeben. Weiteres Wasser (5 ml) wurde zugesetzt, und die Mischung wurde 10
Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt. Eine L6sung von Toluolsulfonsaure-2-(tert.-butyloxycarbonylami-
no)ethylester (siehe Schritt (a) oben; 11,92 g, 37 mmol) in Toluol (40 ml) wurde zugesetzt. Diese Mischung wur-
de dann 7 Stunden lang auf 65-70°C erhitzt und anschlieRend Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Der
Ansatz wurde wieder auf 50°C erhitzt, und die Phasen wurden getrennt. Die walrige Phase wurde bei 50°C
mit Toluol (40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencar-
bonatlésung (25 ml) gewaschen. Die Lésungsmittel wurden im Vakuum abgedampft, wodurch man eine Mi-
schung von Ol und Feststoff (13 g, > 100%) erhielt. Ein Teil des éligen Feststoffs (5 g, 138 mmol) wurde mit
Essigsaureethylester (50 ml) und Zitronensaure (10 %, 25 ml) versetzt. Die walrige Phase wurde abgetrennt,
und die organische Phase wurde nochmals mit Zitronensaure (10 %, 20 ml) gewaschen. Die walrigen Phasen
wurden vereinigt und mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt, bis sie neutral waren. Die walrige Phase
wurde mit Essigsaureethylester (2 x 50 ml) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat
wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung als einen
farblosen halbfesten Stoff erhielt, der beim Aufbewahren im Kihlschrank fest wurde (4,68 g, 93%). Schmp.
58-60°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,46 (9H, s), 2,38-2,57 (4H, m), 2,6-2,68 (2H, m), 2,75-2,85 (4H, m), 3,22 (2H,
q), 3,26 (2H, s), 3,83 (2H, bs), 6,17 (1H, bs), 7,2-7,4 (5H, m).

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

Alternative 2
(a) 3-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]propionamid

[0103] Triethylamin (3,60 g, 35,7 mmol) wurde langsam zu einer Losung von 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyc-
lo[3.3.1]nonan-dihydrochlorid (siehe Darstellung A(vi) oben; 5 g, 17 mmol) in Ethanol (50 ml) gegeben. Die Mi-
schung wurde mit Acrylamid (1,34 g, 18 mmol) versetzt und dann 7 Stunden lang unter Rickfluf3 erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde anschlief’end im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser (50 ml) und
Natriumhydroxid (1M, 150 ml) versetzt, und die Mischung wurde mit Essigsaureethylester (2 x 200 ml) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
zu einem farblosen Feststoff eingeengt. Dieser wurde aus Essigsaureethylester (50 ml) umkristallisiert, wo-
durch man die im Untertitel genannte Verbindung erhielt (3, 80 g, 76%).
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Schmp. 157-159°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 2,39 (2H, t), 2,42-2,61 (6H, m), 2,82-2,95 (4H, m), 3,39 (2H, s), 3,91 (2H, bs),
5,07 (1H, bs), 7,18-7,21 (2H, m), 7,25-7,39 (3H, m), 9,5 (1H, bs).

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

(b) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester

[0104] N-Bromsuccinimid (6,0 g, 33 mmol) wurde im Verlauf von 1 Minute portionsweise zu einer Lésung von
3-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]propionamid (siehe Schritt (a) oben; 5 g, 12 mmol) in
Kalium-tert.-butanolat in tert.-Butanol (1M, 81 ml) und tert.-Butanol (20 ml) gegeben. Die Mischung wurde dann
30 Minuten lang auf 60-65°C erhitzt. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und dann mit
Wasser (100 ml) versetzt. Die Mischung wurde mit Essigsaureethylester (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlésung (50 ml) gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
filtriert (der Filterkuchen wurde mit Essigsaureethylester (50 ml) gewaschen), und das Filtrat wurde dann im
Vakuum eingeengt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung als ein braunes Ol erhielt (6,5 g, >
100%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,46 (9H, s), 2,4-2,58 (4H, m), 2,58-2,7 (2H, m), 2,75-2,91 (4H, m), 3,22 (2H, q),
3,28 (2H, s), 3,83 (2H, bs), 6,19 (1H, bs), 7,2-7,42 (5H, m).

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

Alternative 3
(a) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan

[0105] Alle Volumina und Aquivalente wurden in bezug auf die verwendete Menge an 3-Benzyl-9-oxa-3,7-di-
azabicyclo[3.3.1]nonan-dihydrochlorid (siehe Darstellung A(vi) oben) gemessen. Toluol (420 ml, 7 Vol.) und
walkrige Natriumhydroxidiésung (2M, 420 ml, 7 Vol., 4,0 Ag.) wurden zu 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyc-
lo[3.3.1]nonan-dihydrochlorid (60,07 g, 206,03 mmol, 1,0 Aqg., siehe Darstellung A(vi) oben) gegeben. Die Mi-
schung wurde unter Stickstoff gertihrt, auf 60°C erhitzt und 30 Minuten lang bei dieser Temperatur gehalten,
wonach sich zwei klare Phasen gebildet hatten. Die untere walrige Phase wurde abgenommen, und die Tolu-
ollésung der im Untertitel genannten Verbindung (freie Base) wurde bei Normaldruck azeotrop getrocknet (Ge-
samtvolumen an entferntem Lésungsmittel = 430 ml; Gesamtvolumen an zugesetztem Toluol = 430 ml) und
dann auf ein Volumen von 240 ml (4 Vol.) eingeengt. Auf dieser Stufe zeigte eine Karl-Fischer-Analyse 0,06%
Wasser in der Losung. Die getrocknete Losung der im Untertitel genannten Verbindung (theoretisch 44,98 g,
206,03 mmol, 1,0 Aq.) wurde als solche in einen folgenden Schritt eingesetzt.

(b) 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsaure-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)ethylester

[0106] Triethylamin (65 ml, 465,3 mmol, 1,5 Aq.) wurde in einer Portion zu einer Lésung von N-(2-Hydroxye-
thyl)carbaminséure-tert.-butylester (50,11 g, 310,2 mmol, 1,0 Aq.) in Dichlormethan (250 ml, 5 Vol.) gegeben.
Die Lésung wurde auf —10°C abgekuhlt und in einer Portion mit Trimethylamin-hydrochlorid (14,84 g, 155,1
mmol, 0,5 Aq.) versetzt. Die auf diese Weise erhaltene Mischung wurde weiter auf —15°C abgekdihlt, 5 Minuten
lang gerihrt und dann im Verlauf von 28 Minuten mit einer Losung von Mesitylensulfonsaurechlorid (74,74 g,
341,2 mmol, 1,1 Aq.) in Dichlormethan (250 ml, 5 Vol.) behandelt, so daR die Innentemperatur unter —10°C
blieb. Nach Ende der Zugabe hatte sich ein Niederschlag gebildet, und die Mischung wurde weitere 30 Minuten
lang bei —10°C geruhrt. Wasser (400 ml, 8 Vol.) wurde zugesetzt, und der gesamte Niederschlag ging in L6-
sung. Die Mischung wurde 5 Minuten lang schnell geriihrt, und die beiden Phasen wurden dann getrennt.
Durch Vakuumdestillation erfolgte ein Losungsmittelaustausch von Dichlormethan gegen Isopropanol. Das L6-
sungsmittel wurde entfernt (450 ml) und durch Isopropanol (450 ml) ersetzt (Ausgangsdruck 450 mbar, Sdp.
24°C; Enddruck 110 mbar, Sdp. 36°C). Zum Ende der Destillation wurde Lésungsmittel (150 ml) entfernt, so
dafl das Volumen auf 350 ml reduziert wurde (7 Vol. bezogen auf die Menge an verwendetem N-(2-Hydroxy-
ethyl)carbaminsaure-tert.-butylester). Die L6sung wurde auf 25°C abgekihlt und dann langsam unter Rihren
mit Wasser (175 ml) versetzt, wodurch sich die Losung schrittweise eintriibte. Zu diesem Zeitpunkt war kein
Feststoff ausgefallen. Weiteres Wasser (125 ml) wurde zugegeben, und nach der Zugabe von etwa 75 ml be-
gann ein fester Niederschlag auszufallen. Die Innentemperatur stieg von 25°C auf 31°C. Die Mischung wurde
langsam gerihrt und auf 7°C abgekuhlt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Isopropanol:Wasser (1:1, 150 ml)
gewaschen und 21 Stunden lang im Vakuum bei 40°C getrocknet, wodurch man die im Untertitel genannte Ver-
bindung als einen weilen kristallinen Feststoff erhielt (92,54 g, 87%). Schmp. 73,5°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,42 (9H, s), 2,31 (3H, s), 2,62 (6H, s), 3,40 (2H, q), 4,01 (2H, t), 4,83 (1H, bs),
6,98 (2H, s).
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(c) [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester, 2,4,6-Trimethyl-
benzolsulfonsauresalz

[0107] Eine warme (28°C) Ldésung von 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsaure-2-(tert.-butyloxycarbonylami-
no)ethylester (70,93 g, 206,03 mmol, 1,0 Aq., siehe Schritt (b) oben) in Toluol (240 ml, 4 Vol.) wurde zu einer
Lésung von 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan (44,98 g, 206,03 mmol, 1,0 Aqg.) in Toluol (240 ml, 4
Vol.) (siehe Schritt (a) oben) gegeben. Die auf diese Weise erhaltene Loésung wurde schnell unter Stickstoff
geruhrt, wobei 8 Stunden lang auf 68°C erhitzt wurde. Der Ansatz wurde 84 Stunden lang bei Raumtemperatur
ruhren gelassen. Es bildete sich ein dicker weilRer fester Niederschlag in einer hellgelben Lésung. Die Mi-
schung wurde auf +9°C abgekuihlt, und die im Untertitel genannte Verbindung wurde abfiltriert. Das Reaktions-
gefald wurde mit Toluol (100 ml) gewaschen, und die Waschldsung wurde auf den Filter gegeben. Der Filter-
kuchen wurde mit Toluol (150 ml) gewaschen. Das weif3e feste Produkt wurde 15 Minuten lang trockengesaugt
und dann bis zur Gewichtskonstanz 23 Stunden lang bei 40°C im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute an erhal-
tener, im Untertitel genannter Verbindung betrug 79,61 g, 141,7 mmol, 69%. Die vereinigten Filtrate und
Waschlésungen (670 ml) wurden mit walriger Natriumhydroxidlésung (2M, 200 ml, 3,3 Vol.) gewaschen.

[0108] Die Mischung wurde auf 60°C erhitzt und bei dieser Temperatur 20 Minuten lang schnell gerihrt. Die
beiden Phasen wurden dann getrennt. Die Toluollésung wurde durch Vakuumdestillation (Sdp. 50-54°C bei
650-700 mbar; Sdp. 46°C bei 120 mbar zum Ende hin) auf 200 ml eingeengt. Mit fortschreitender Destillation
wurde die Lésung aufgrund der Bildung der im Untertitel genannten Verbindung triibe. Es wurde davon ausge-
gangen, daf 20% der urspriinglichen Menge an 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan im Filtrat verblie-
ben war, und so wurde zusatzlicher 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsaure-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)ethyles-
ter (14,20 g, 41,21 mmol, 0,2 Aq.) in einer Portion zugesetzt (wobei der Eintrag als Feststoff und nicht als Lo-
sung in Toluol erfolgte). Die tribe Lésung wurde unter schnellem Rihren 8 Stunden lang auf 67°C erhitzt und
dann 11 Stunden lang bei Raumtemperatur riihren gelassen. Die Mischung wurde auf +8°C abgekuhlt, und die
im Untertitel genannte Verbindung wurde abfiltriert. Das Reaktionsgefall wurde mit weiterem Toluol (2 x 30 ml)
ausgewaschen, und die Waschldsung wurde auf den Filter gegeben. Das weile feste Produkt wurde 15 Minu-
ten lang trockengesaugt und dann bis zur Gewichtskonstanz 7 Stunden lang bei 40°C im Vakuum getrocknet.
Die Ausbeute an der im Untertitel genannten Verbindung betrug 23,25 g, 41,39 mmol, 20%. Die Gesamtaus-
beute an der im Untertitel genannten Verbindung (einem weilRen Feststoff) betrug 102,86 g, 183,11 mmol, 89%.
Schmp. 190-190,5°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,43 (9H, s), 2,17 (3H, s), 2,51 (6H, s), 2,73-2, 80 (2H, m), 2,90-2,94 (4H, m),
3,14-3,22 (4H, m), 3,37 (2H, bm), 3,89 (2H, bs), 4, 13 (2H, bs), 6,74 (2H, s), 7,12 (1H, bt), 7,42-7,46 (5H, m).

(ii) [2-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyllcarbaminsdure-tert.-butylester

[0109] Methode 1: Natriumhydrogencarbonat (0,058 g, 0,069 mmol) und 5% Pd/C (0,250 g, Johnson Matthey
Typ 440-Paste) wurden zu einer Lésung von [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carba-
minsaure-tert.-butylester (siehe Schritt (i), Alternative 1 oben; 1 g, 2,77 mmol) in Ethanol (10 ml) gegeben. Die
Mischung wurde dann 18 Stunden lang bei 500 kPa (5 bar) hydriert. Die Reaktionsmischung wurde tber Celi-
te® filtriert und dann mit Ethanol (20 ml) gewaschen. Die Lésung wurde im Vakuum zu einem Ol eingeengt.
Dieses wurde in Dichlormethan (20 ml) geldst und mit Natriumhydroxid (1M, 10 ml) gewaschen. Die organische
Phase wurde abgetrennt, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und dann filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
geengt, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung als einen gelben Feststoff (0,67 g, 87%) erhielt.
Schmp. 91-93°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,46 (9H, s), 2,25 (2H, t), 2,58-2,65 (2H, m), 2,95-3,06 (4H, m), 3,2-3,38 (4H, m),
3,64 (2H, bs), 4,65 (1H, bs).

MS: m/z = 272 (NM*).

[0110] Methode 2: [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester,
2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsduresalz (320 g, 1,0 Mol-Aq, 1,0 rel. Vol./Gew., siehe Schritt (i), Alternative 3
oben), Toluol (640 ml, 2,0 Vol.) und wafdriges Natriumhydroxid (1M, 1,6 |, 5,0 Vol.) wurden 15 Minuten lang zu-
sammen geruhrt, und die Phasen wurden dann getrennt. Die organische Phase, die [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-di-
azabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]lcarbaminsaure-tert.-butylester enthielt, wurde mit Ethanol (690 ml, 2,16 Vol.)
und Wasser (130 ml, 0,4 Vol.) verdiinnt. Zitronenséure (32,83 g, 0,3 Mol-Aq.) und 5% Pd/C (20,8 g, 0,065
Gew.-Aq. eines feuchten Katalysators mit 61% Wasser, Johnson Matthey Typ 440L) wurden zugesetzt. Die
vereinigte Mischung wurde dann 24 Stunden lang unter einem Wasserstoffdruck von 4 bar hydriert. Die Reak-
tion wurde durch DC unter Verwendung einer Kieselgelplatte mit der mobilen Phase X:DCM (1:1 v/v; X ist Chlo-
roform:Methanol:konzentriertes Ammoniak 80:18:2 v/v) kontrolliert. Die Sichtbarmachung erfolgte durch
UV-Licht (254 nm) und durch Anfarbung mit walrigem Kaliumpermanganat. Dies zeigte das vollstandige Ver-
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schwinden des Ausgangsmaterials und das Auftreten der im Untertitel genannten Verbindung. Die Reaktions-
mischung wurde Uber Kieselgur filtriert, und mit Ethanol (590 ml, 1,84 Vol.) gewaschen. Die auf diese Weise
erhaltene Lésung der im Untertitel genannten Verbindung (angenommen als 154,85 g, 100%) wurde direkt in
einer folgenden Reaktion eingesetzt.

[0111] Methode 3: [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester,
2,4,6-Trimethylbenzolsulfonséuresalz (50 g, 1,0 Mol-Aq., 1,0 rel. Vol./Gew., siehe Schritt (i), Alternative 3
oben), Toluol (100 ml, 2,0 Vol.) und waRriges Natriumhydroxid (1M, 100 I, 2,0 Vol.) wurden zusammen 20 Mi-
nuten lang und dann 10 Minuten lang bei 30°C gerihrt, und die Phasen wurden anschlieRend getrennt. Die
organische Phase, die [2-(7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]lcarbaminsauretert.-butylester
enthielt, wurde mit Ethanol (100 ml, 2,0 vol.) verdiinnt. Diese Mischung wurde mit einer Lé6sung von Zitronen-
saure (5,14 g, 0,3 Mol-Aq.) in Wasser (5 ml, 0,1 Vol.) und dann mit 5% Pd/C (1,50 g, 0,03 Gew.-Aq. eines feuch-
ten Katalysators mit einem Wassergehalt von 61%, Johnson Matthey Typ 440L) versetzt. Die vereinigte Mi-
schung wurde dann 24 Stunden lang unter einem Wasserstoffdruck von 4 bar hydriert. Die Reaktion wurde
durch DC unter Verwendung einer Kieselgelplatte mit der mobilen Phase X:DCM (1:1 v/v; X ist Chloroform:Me-
thanol:konzentriertes Ammoniak 80:18:2 v/v) kontrolliert. Die Sichtbarmachung erfolgte durch UV-Licht (254
nm) und durch Anfarbung mit walrigem Kaliumpermanganat. Dies zeigte das vollstdndige Verschwinden des
Ausgangsmaterials und das Auftreten der im Untertitel genannten Verbindung. Die Reaktionsmischung wurde
mit waRrigem Natriumhydroxid (10M, 8 ml, 0,9 Mol-Aq.) basisch gestellt und dann tiber Kieselgur filtriert. Der
Filterkuchen wurde mit Ethanol (100 ml, 2,0 Vol.) gewaschen. Die auf diese Weise erhaltene Losung der im
Untertitel genannten Verbindung (angenommen als 24,15 g, 100%) wurde direkt in einer folgenden Umsetzung
eingesetzt.

(iii) Compound B
Methode |

[0112] 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester (siehe Darstellung A(ii) oben; 0,30 g, 0,92
mmol) und Kaliumcarbonat (0,2 g, 1,38 mmol) wurden zu einer Lésung von [2-(9-Oxa-3,7-diazabicyc-
lo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester (siehe Schritt (ii), Methode 1 oben; 0,250 g, 0,92 mmol)
in Ethanol (5 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 Stunden lang auf 70°C erhitzt und dann im Va-
kuum eingeengt. Der Rickstand wurde zwischen Essigsaureethylester (20 ml) und Natriumhydroxid (1M, 10
ml) verteilt. Die walrige Phase wurde nochmals mit Essigsaureethylester (20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden im Vakuum zu einem gelben Feststoff (0,290 g) eingeengt. Der Feststoff wurde
in Essigsaureethylester (10 ml) geldst, und diese Losung wurde mit einer Lésung von Zitronensaure (0,250 g)
in Wasser (10 ml) gewaschen. Die waldrige Phase wurde abgetrennt, mit Natriumhydroxid (1M, 10 ml) basisch
gestellt und mit Essigsaureethylester (2 x 10 ml) extrahiert. Alle organischen Phasen wurden vereinigt, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und dann filtriert (die abfiltrierten Feststoffe wurden mit Essigsaureethylester (10
ml) gewaschen). Das Filtrat wurde im Vakuum zu einem gelben Feststoff (0,160 g) eingeengt. Dieser wurde in
Essigsaureethylester (0,2 ml) aufgeschlammt und dann filtriert, wodurch man die Titelverbindung (0,050 g,
12%) erhielt.

Schmp. 113-115°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-Dy) & 1,32 (9H, s), 1,7 (2H, qt), 2,20 (2H, t), 2,22-2,3 (4H, m), 2,38-3,1 (2H, m),
2,8-2,85 (4H, m), 3,05 (2H, q), 3,19 (2H, q), 3,79 (2H, bs), 6,47 (1H, t), 6,66 (2H, d), 6,69 (1H, t), 7,41 (2H, d).
MS: m/z = 430 (MH").

Methode I

[0113] Die in Schritt (i) (Methode 3) oben hergestellte Lésung von [2-(9-Oxa-3,7-diazabicyc-
lo[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsdure-tert.-butylester (angenommen als 24,15 g, 1,0 Mol-Aq., 1,0 Gew./Vol.) in
einer Mischung von Toluol (etwa 100 ml), Ethanol (etwa 200 ml) und Wasser (etwa 14 ml) wurde mit wasser-
freiem Kaliumcarbonat (18,58 g, 1,5 Mol-Aq.) versetzt. Fester Benzolsulfonséure-3-(4-cyanoanilino)propyles-
ter (28,17 g, 1,0 Mol-Aq., siehe Darstellung A(ix), Methode 2, Schritt (a) oben), wurde zugesetzt, und die ver-
einigte Mischung wurde 6 Stunden lang auf 70°C erhitzt. Diese Reaktion wurde durch DC unter Verwendung
einer Kieselgelplatte mit der mobilen Phase X:DCM 1:1 v/v (wobei X fur Chloroform:Methanol:konzentriertes
Ammoniak 8,0:18:2 v/v steht) kontrolliert. Die Sichtbarmachung erfolgte durch UV-Licht (254 nm) und durch
Anfarben mit wallrigem Kaliumpermanganat. Dies zeigte das vollstandige Verschwinden des Ausgangsmate-
rials und das Auftreten der Titelverbindung. Die Reaktionsmischung wurde abgekuihlt, und das Lésungsmittel
wurde im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wurde zwischen Toluol (200 ml) und Wasser (200 ml) verteilt.
Die Phasen wurden getrennt, und die organische Phase wurde im Vakuum zu einem gelben Feststoff einge-
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engt (38,6 g). Dieses Rohmaterial wurde bei 60°C in Isopropanol (190 ml, 5,0 rel. Vol.) gelost und die heil3e
Lésung anschlie®end filtriert. Das Filtrat wurde gertihrt und zur Abkiihlung bei Raumtemperatur stehen gelas-
sen. Dabei kristallisierte ein weilRer Feststoff aus. Das Gemisch wurde von Raumtemperatur auf ungefahr 8°C
abgekiihlt. Das Produkt wurde abfiltriert und mit Isopropanol (50 ml, 2,0 Vol.) gewaschen. Das feuchte Produkt
wurde im Vakuum bei 40°C zur Gewichtskonstanz getrocknet, so daf3 die Titelverbindung in Form eines weil3en
kristallinen Feststoffs (30,96 g, 81%) erhalten wurde.

Schmp. 113,5°C

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,40 (9H, s), 1,81-1,90 (2H, m), 2,35-2,54 (8H, m), 2,93 (4H, t), 3,18-3,27 (4H,
m), 3,87 (2H, bs), 6,66 (2H, d), 7,39 (2H, d)

MS: m/z = (MH", 430)

Darstellung C
Darstellung von Compound C
(i) 4-(4-Cyanophenyl)but-3-in-1-ol

[0114] Kaliumcarbonat (376,7 g, 2,5 Mol-Aq.) wurde in einer Mischung von 1,2-Dimethoxyethan (DME, 1,21,
6 Vol.) und Wasser (1,2 |, 6 vol.) gelést. Palladium-auf-Aktivkohle (20 g, 0,01 Mol-Aq., 10% Johnson Matthey
Typ 87L, 60% Wasser), Triphenylphosphin (11,5 g, 0,04 Mol-Aq.) und Kupfer(l)-iodid (4,2 g, 0,02 Mol-Aq.) wur-
den zugesetzt. Dann wurde 4-Brombenzonitril (200 g, 1 Mol-Aq.) zugegeben, wobei mit einer Mischung von
DME (200 ml, 1 Vol.) und Wasser (200 ml, 1 Vol.) gewaschen wurde. Diese Mischung wurde mindestens 30
Minuten lang schnell unter Stickstoff geriihrt. Eine Lésung von But-3-in-1-ol (92,1 ml, 1,1 Mol-Aq.) in DME (200
ml, 1 Vol.) und Wasser (200 ml, 1 Vol.) wurde im Verlauf von 5 Minuten zugetropft. Die vereinigte Mischung
wurde dann 3 Stunden lang auf 80°C erhitzt. Die Umsetzung wurde durch HPLC auf das Verschwinden von
Arylbromid und die Bildung der im Untertitel genannten Verbindung kontrolliert. Nachdem das gesamte Aus-
gangsmaterial verbraucht worden war, wurde der Ansatz auf 25°C abgekuhlt und Gber Kieselgur filtriert. Der
Filterkuchen wurde separat mit Toluol (1,6 |, 8 Vol.) gewaschen. Die DME:Wasser-Mischung wurde im Vakuum
teilweise eingeengt, wodurch das meiste DME entfernt wurde. Die Mischung wurde dann mit der Toluolwasch-
I6sung verteilt. Die Toluolphase wurde im Vakuum eingeengt, wodurch man das im Untertitel genannte Alkin
als einen gelben Feststoff erhielt, der tiber Nacht bei 40°C in einem Vakuumofen getrocknet wurde. Ausbeute
182,88 g, 97%.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,599-7,575 (d, J = 7,2 Hz, 2H, CH), 7,501-7,476 (d, J = 7,5 Hz, 2H, CH),
3,880-3,813 (q, 2H, CH,), 2,751-2,705 (t, 2H, CH,), 1,791-1,746 (t, 1H, OH).

Schmp. 79,6-80,5°C.

(ii) 4-(4-Hydroxybutyl)benzonitril

[0115] 4-(4-Cyanophenyl)but-3-in-1-ol (40 g, 1 Gew.-Aq., siehe Schritt (i) oben) in Ethanol (200 ml, 5 Vol.) und
Palladium-auf-Aktivkohle (20 g, 0,5 Gew.-Aq., 10% Johnson Matthey Typ 487, 60% Wasser) wurden unter ei-
nem Wasserstoffdruck von 5 bar 5 Stunden lang schnell gertihrt. Die Umsetzung wurde durch HPLC auf das
Verschwinden des Ausgangsmaterials und die Bildung der im Untertitel genannten Verbindung kontrolliert. Der
Ansatz wurde Uber Kieselgur filtriert und mit Ethanol (80 ml, 2 vol.) gewaschen. Die Ethanollésung wurde im
Vakuum eingeengt, wodurch man den im Untertitel genannten Alkohol als ein gelbbraunes Ol erhielt. Ausbeute
36,2 g, 88,5%.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,550-7,578 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,271-7,298 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,646-3,688 (t,
2H), 2,683-2,733 (t, 2H), 1,553-1,752 (m, 4H).

3C-NMR (300 MHz, CDCI,) & 148,04 (C), 132,16 (C), 119,1 (C), 109,64 (C), 62,46 (C), 35,77 (C), 32,08 (C),
27,12 (C).

(iii) Toluolsulfonsaure-4-(4-cyanophenyl)butylester

[0116] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde durch Zugabe von Toluolsulfonsaurechlorid zu 4-(4-Hy-
droxybutyl)benzonitril (siehe Schritt (ii) oben) dargestellt.

(iv) 7-[4-(4-Cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester
[0117] Ein 2-1-Dreihalskolben wurde mit einem Magnetriihrer, einem Thermometer und einem RiickfluBkih-

ler versehen. In den Kolben wurde eine Lésung von Toluolsulfonsaure-4-(4-cyanophenyl)butylester (72 g,
0,218 mol, siehe Schritt (iii) oben) in Dimethylformamid (0,55 1) gegeben. 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]no-
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nan-3-carbonsaure-tert.-butylester-hydrochlorid (48,2, 0,182 mol, siehe Darstellung B(l)(iv) oben) wurde zuge-
setzt, gefolgt von Kaliumcarbonat (62,9 g, 0,455 mol). Die heterogene Mischung wurde 22 Stunden lang bei
85°C geruhrt. Eine DC-Analyse zeigte, dal das Ausgangsmaterial vollstandig verbraucht war.

[0118] Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser (0,5 I) verdiinnt. Die
Mischung wurde mit Essigsaureethylester (3 x 0,4 1) extrahiert, und die organischen Fraktionen wurden verei-
nigt. Nach Waschen mit Wasser (2 x 200 ml) und Kochsalzlésung (200 ml) wurde die organische Phase mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe braune Ol wurde durch Chromato-
graphie an Kieselgel unter Verwendung von 3:2 Hexan/Essigsaureethylester als Laufmittel aufgereinigt, wo-
durch man 34 g (Ausbeute 48%) der im Untertitel genannten Verbindung als einen schmutzigweiflen Feststoff
erhielt.

(v) 4-[4-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)butyl]benzonitril

[0119] Ein 2-1-Dreihalskolben wurde mit einem Magnetrihrer, einem Thermometer und einem Zugabetrichter
ausgestattet. In den Kolben wurden 7-[4-(4-Cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbon-
saure-tert.-butylester (34 g, 88 mmol, aus Schritt (iv) oben) und Dichlormethan (440 ml) gegeben. Bei Raum-
temperatur wurde langsam Trifluoressigsaure (132 ml) zugesetzt. Die Losung wurde 3 Stunden lang gerihrt,
worauf eine DC-Analyse zeigte, dal} das gesamte Ausgangsmaterial verbraucht war. Der Inhalt wurde in einen
Einhalskolben Uberfiihrt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan (500 ml) gelést und
mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde abgetrennt und
mit Dichlormethan (2 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalzlésung
(200 ml) gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wodurch man 25,8 g (Aus-
beute 100$) der im Untertitel genannten Verbindung als einen schmutzigweifen Feststoff erhielt. Das rohe Ma-
terial wurde ohne weitere Aufreinigung in den nachsten Schritt eingesetzt.

(vi) Compound C

[0120] Ein 3-1-Dreihalskolben wurde mit Magnetriihrer, Thermometer und RuickfluBkihler ausgestattet. In
den Kolben wurden unaufgereinigtes 4-[4-(9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)butyl]lbenzonitril (25, 8 g, 88
mmol, aus Schritt (v) oben), Dichlormethan (0,88 I) und 2-Bromethylcarbaminsaure-tert.-butylester (siehe Dar-
stellung B(l)(i) oben, 27,7 g, 123 mmol) gegeben. Dann wurde Triethylamin (0,0197 I, 0,141 mol) zugesetzt.
Die klare Lésung wurde unter einer Stickstoffatmosphare 12 Stunden lang auf Rickflul® erhitzt und dann auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Das Fortschreiten der Umsetzung wurde durch DC-Analyse verfolgt, und es wur-
de festgestellt, dal die Umsetzung zu diesem Zeitpunkt beendet war. Die Reaktionsmischung wurde in einen
Scheidetrichter Uberfihrt und nacheinander mit Wasser (200 ml), 15%iger walriger Natriumhydroxidlésung
(200 ml), Wasser (200 ml) und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene gelbe zahfliissige Ol wurde
an Kieselgel chromatographiert, wobei zunachst mit 9:1 Dichlormethan/Methanol und dann mit 9:1:0,02 Di-
chlormethan/Methanol/28%iger walkriger Ammoniumhydroxidldsung eluiert wurde, wodurch man die Titelver-
bindung (25,1 g; Ausbeute 66%) als einen schmutzigweilen Feststoff erhielt. Es wurde gefunden (durch
DC-Analyse unter Verwendung von 9:1:0,05 Dichlormethan/Methanol/28%iger walriger Ammoniumhydroxid-
I6sung als Laufmittel), dal3 die ersten Fraktionen (5,1 g) aus der Chromatographie eine geringe Menge einer
weniger klaren Verunreinigung enthielten, wahrend die spateren Fraktionen (20 g) bei der DC-Analyse nur ei-
nen Fleck zeigten. Die ersten Fraktionen (5,1 g) wurden mit einer anderen Charge der Titelverbindung (7,1 g,
leicht verunreinigt) vereinigt und an Kieselgel chromatographiert, wobei zunachst mit 19:1 Dichlormethan/Me-
thanol und dann mit 9:1 Dichlormethan/Methanol eluiert wurde, was ein hellgelbes Pulver (5,5 g) lieferte. Das
Pulver wurde in Dichlormethan (200 ml) gel6st. Die auf diese Weise erhaltene L6sung wurde nacheinander mit
25%iger walriger Natriumhydroxidlésung (50 ml), Wasser (50 ml) und Kochsalzlésung (40 ml) gewaschen.
Das Material wurde dann iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wodurch man die Titel-
verbindung als ein schmutzigweifl3es Pulver (5 g) erhielt. Die 20-g-Fraktion wurde in Dichlormethan (500 ml)
geldst. Die organische Phase wurde nacheinander mit 25%iger wafriger Natriumhydroxidldsung (100 ml),
Wasser (100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen. Das Material wurde dann uber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt, was die Titelverbindung als ein schmutzigweifes Pulver (19 g) lieferte.
Die Chargen wurden miteinander vermischt.
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Darstellung D
Darstellung von Compound D
(i) 4-[(2S)-Oxiranylmethoxy]benzonitril

[0121] Kaliumcarbonat (414 g) und (R)-(-)-Epichlorhydrin (800 ml) wurden zu einer gerthrten Lésung von
p-Cyanophenol (238 g) in 2,0 | MeCN gegeben, und die Reaktionsmischung wurde 2 h unter einer inerten At-
mosphare auf Ruckflul® erhitzt. Die heilRe Lésung wurde filtriert und das Filtrat wurde eingeengt, was ein klares
Ol lieferte, das aus Diisopropylether kristallisiert wurde, wodurch man das Produkt in einer Ausbeute von 90%
erhielt.

(i) 7-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.bu-
tylester

[0122] In einen 3-1-Dreihalskolben, der mit einem Magnetrihrer und einem Thermometer ausgestattet war,
wurde 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-carbonsaure-tert.butylester als seine freie Base (53,7 g, 0,235
mol, erhaltlich aus dem Hydrochloridsalz, siehe Darstellung B(l)(iv)oben), 4-[(2S)-Oxiranylmethoxylbenzonitril
(41,2 g, 0,235 mol, siehe Schritt (i) oben) und eine 10:1 (v/v) Lésung von 2-Propanol/Wasser (0,94 |) gegeben.
Die Mischung wurde 20 Stunden lang bei 60°C gerihrt, wobei wahrend dieser Zeit die Ausgangsmaterialien
langsam verbraucht wurden (Assay durch DC-Analyse). Die Mischung wurde abgekihlt und im Vakuum ein-
geengt, wodurch man 100 g (> 100% Ausbeute) von der im Untertitel genannten Verbindung als einen wei3en
Feststoff erhielt. Das unaufgereinigte Material wurde in den nachsten Schritt eingesetzt.

(iii) 4-{[(2S)-2-Hydroxy-3-(9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propyl]oxy}benzonitril

[0123] In einen 3-1-Dreihalskolben, der mit einem Magnetrihrer, einem Thermometer und einem Zugabe-
trichter versehen war, wurde unaufgereinigtes 7-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester (100 g, aus Schritt (ii) oben) und Dichlormethan (1,151) ge-
geben. Trifluoressigsaure (0,352 I) wurde langsam bei Raumtemperatur zugesetzt, und die auf diese Weise
erhaltene Losung wurde 3 Stunden geriihrt, wonach eine DC-Analyse zeigte, daf’ die Umsetzung beendet war.
Die Mischung wurde in einen Einhalskolben Uberfihrt und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Di-
chlormethan (1,2 1) geldst und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige Phase
wurde abgetrennt und mit Dichlormethan (2 x 0,2 ) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Kochsalzldsung (0,25 1) gewaschen, ber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wodurch
man 73 g (> 100% Ausbeute) der im Untertitel genannten Verbindung als einen schmutzigwei3en Feststoff er-
hielt. Das unaufgereinigte Material wurde in den nachsten Schritt eingesetzt.

(iv) Compound D

[0124] Methode I: Ein 2-1-Dreihalskolben wurde mit einem Magnetriihrer, einem Thermometer und einem
RuckfluBkihler versehen. In den Kolben wurde unaufgereinigtes 4-{[(2S)-2-Hydroxy-3-(9-oxa-3,7-diazabicyc-
I0[3.3.1]non-3-yl)propylJoxy}benzonitril (73 g, aus Schritt (iii) oben), Dichlormethan (0,7 I) und 2-Bromethylcar-
baminsaure-tert.-butylester (siehe Darstellung B(l)(i) oben, 74 g, 0,330 mol) eingetragen. Dann wurde Triethyl-
amin (52 ml, 0,359 mol) zugesetzt. Die klare L6sung wurde 16 Stunden lang unter Ruckfluf erhitzt und dann
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Reaktionsmischung wurde in einen Scheidetrichter tberflhrt und nachei-
nander mit Wasser (100 ml) und Kochsalzldsung (100 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene gelbe, zahflissige
Ol wurde durch Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt, wobei zunachst mit 9:1 Dichlormethan/Methanol
und dann mit 9:1:0,02 Dichlormethan/Methanol/28%iger wafiriger Ammoniumhydroxidlésung eluiert wurde,
was einen schmutzigweilen, schaumartigen Feststoff (40 g) lieferte. Der Feststoff wurde in Dichlormethan
(200 ml) gel6st und nacheinander mit 20%iger wafdriger Natriumhydroxidlésung (100 ml) und Wasser (100 ml)
gewaschen. Die organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wo-
durch man die Titelverbindung als einen schmutzigweiflen Feststoff (35,4 g, 67% Ausbeute Uber 3 Schritte)
erhielt.

[0125] Methode II: Isopropanol (5 ml) und Wasser (0,5 ml) wurden zu [2-(9-Oxa-3,7-diazabicyc-
l0[3.3.1]non-3-yl)ethyl]carbaminsaure-tert.-butylester (siehe Darstellung B(ll)(ii), Methode | oben; 0,43 g, 1,6
mmol) gegeben, und 4-[(2S)-Oxiranylmethoxy]benzonitril (0,280 g, 1,6 mmol, siehe Schritt (i) oben) wurde zu-
gesetzt. Die Mischung wurde 19 Stunden lang auf 66°C erhitzt (die Umsetzung war nach 2 Stunden beendet).
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Das Loésungsmittel wurde im Vakuum zur Trockne abgedampft, wodurch man die Titelverbindung als einen
schmutzigweil3en Feststoff erhielt (0,71 g, 100%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,41 (9H, s), 2,3-2,75 (6H, m), 2,75-3,0 (5H, m), 3,1-3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s),
3,95-4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d), 7,6 (2H, d).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-D,) & 1,35 (9H, s), 2,12-2,59 (7H, m), 2,63-2,78 (1H, m), 2,78-2,9 (4H, m), 3,2 (2H,
q), 3,78 (2H, m), 4-4,1 (2H, m), 4,12-4,19 (1H, m), 5,3 (1H, bs), 6,61 (1H, t), 7,15 (2H, d), 7,76 (2H, d).

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

[0126] Methode Ill: Die oben in Darstellung B(ll)(ii), Methode 2 hergestellte LOsung von [2-(9-Oxa-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethyllcarbamins&ure-tert.-butylester (angenommen als 154,85 g, 1,0 Mol-Aq., 1,0
Gew./Vol.) in einer Mischung von Toluol (ungeféhr 640 ml), Ethanol (ungefahr 1280 ml) und Wasser (ungefahr
130 ml) wurde mit waRriger Natriumhydroxidldsung (10M, 51 ml, 0,9 Mol-Aq.) basisch gestellt. Festes
4-[(2S)-Oxiranylmethoxy]benzonitril (99,80 g, 1,0 Mol-Aq.; siehe Schritt (i) oben) wurde zugesetzt, und die ver-
einigte Mischung wurde 4 Stunden lang auf 70°C erhitzt. Die Umsetzung wurde durch DC unter Verwendung
einer Kieselgelplatte mit der mobilen Phase X:DCM 1:1 v/v (wobei X fur Chloroform:Methanol:konzentriertes
Ammoniak 80:18:2 v/v steht) kontrolliert. Die Sichtbarmachung erfolgte durch UV-Licht (254 nm) und durch An-
farben mit walkrigem Kaliumpermanganat. Dies zeigte das vollstandige Verschwinden von Ausgangsmaterial
und das Auftreten der Titelverbindung. Die Reaktionsmischung wurde abgekuhlt, Gber Kieselgur filtriert und mit
Ethanol (620 ml, 4,0 Vol.) durchgewaschen. Hierdurch erhielt man eine L6sung der Titelverbindung (angenom-
men als 254,38 g, theoretisch 100%, 2,4 1, 1,0 Gew./Vol. fir die Aufarbeitung des Ansatzes). Diese Lésung
wurde in einen Kolben gegeben, der fur eine Vakuumdestillation vorbereitet wurde. An der Seite dieses Kol-
bens wurde eine Graduierungslinie markiert. Das Losungsmittel (1250 ml) wurde zwischen 50°C und 35°C,
320 mbar und 100 mbar entfernt. Dann wurde 4-Methylpentan-2-ol (1500 ml) bis zur Graduierungslinie zuge-
geben. Das Lésungsmittel (1250 ml) wurde zwischen 35°C und 80°C, 220 mbar und 40 mbar entfernt. Weiteres
4-Methylpentan-2-ol (1500 ml) wurde bis zur Graduierungslinie zugegeben. Das Lésungsmittel (1250 ml) wur-
de zwischen 62°C und 76°C, 100 mbar und 90 mbar entfernt. Die vereinigte Mischung wurde auf unter 25°C
abgekihlt und mit walriger Natriumhydroxidlésung (2M, 1,27 1, 5,0 Vol.) versetzt. Die Phasen wurden getrennt,
und die organische Phase wurde Uber Kieselgur filtriert, wodurch man eine klare Lésung (1,2 1) erhielt. Diese
Lésung wurde in einen sauberen Kolben gegeben, der fir eine Vakuumdestillation vorbereitet wurde. Das L6-
sungsmittel (450 ml) wurde zwischen 52°C und 55°C, 90 mbar und 35 mbar entfernt. Theoretisch befand sich
das Produkt jetzt in 2 Volumina 4-Methylpentan-2-ol. Di-n-butylether (1,27 |, 5 Vol.) wurde zugesetzt, und die
Lésung wurde langsam auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, worauf sich ein Niederschlag zu bilden be-
gann. Die Mischung wurde von Raumtemperatur auf ungefahr 10°C abgekihlt. Das Produkt wurde abfiltriert
und mit einer vorgemischten Lésung von Di-n-butylether (320 ml, 1,25 Vol.) und 4-Methylpentan-2-ol (130 ml,
0,50 Vol.) gewaschen. Das feuchte Produkt wurde im Vakuum bei 55°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet,
wodurch man die Titelverbindung als einen weil3en Feststoff (193,6 g, 76%) erhielt.

Schmp. 99-101°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,41 (9H, s), 2,3-2,75 (6H, m), 2,75-3,0 (5H, m), 3,1-3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s),
3,95-4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d), 7,6 (2H, d).

Kristallisation von Compound D

[0127] Ein Gemisch von Compound D (dargestellt analog der oben beschriebenen Vorschriften (siehe insbe-
sondere Darstellung D (iv), Methode Ill oben)); 14,29 g), Isopropanol (28 ml) und Diisopropylether (140 ml)
wurde auf 80°C erhitzt. Die Lé6sung wurde zum Klaren heil filtriert und dann wieder auf 80°C erhitzt. Anschlie-
Rend lieR man die Lésung auf Raumtemperatur abkihlen, worauf sich ein Niederschlag zu bilden begann.
Nach 2 Stunden Rihren wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Isopropanol:Diisopropylether (1:6, 70 ml) ge-
waschen und dann auf dem Filter trockengesaugt. Das feuchte Produkt wurde Gber Nacht bei 70°C im Vakuum
getrocknet, so daf} kristallines Compound D in Form eines weil3en Feststoffs erhalten wurde (10,1 g, 70%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,41 (9H, s), 2,3-2,75 (6H, m), 2,75-3,0 (5H, m), 3,1-3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s),
3,95-4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d), 7,6 (2H, d)

Darstellung des Methansulfonsauresalzes von Compound D

[0128] Das im Titel genannte Salz wurde dargestellt, indem man:
(a) Compound D (dargestellt unter Verwendung von zu den oben beschriebenen analogen Techniken) in
Methanol I16ste und mit Methansulfonsaure versetzte; und
(b) Compound D in Essigester I6ste und mit Methansulfonsaure in Form einer Losung in Essigester und
anschlieend mit Impfkristallen versetzte,
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wonach in beiden Fallen eine Standard-Aufarbeitung und -Isolierung erfolgte.
Beispiele 1 bis 10

Walrige Formulierungen

Beispiel 1
Compound A 60 pmol
Weinsaure 60 pmol
Natriumhydroxid auf pH 4 qg.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0129] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound A in einer aquivalenten Molmenge Weinsau-
re hergestellt. Danach wurde mit Wasser bis zu etwa 90% des Endvolumens versetzt. Der pH-Wert wurde
Uberprift und durch Zugabe von walrigem Natriumhydroxid auf 4 eingestellt. Anschlielend wurde mit Wasser
bis zum Endvolumen aufgefulit.

[0130] Diese Zusammensetzung wurde oral an Ratten in einer 14tégigen Toxizitatsstudie verabreicht. Dabei
ergab die Dosis von 420 pmol/kg Plasmakonzentrationen im Bereich von 5,4-8,4 uyM (= pmol/l) nach 1 Stunde.

Beispiel 2
Compound A 10,4 pmol
Weinsaure 15,4 ymol
Natriumchlorid 9 mg
Natriumhydroxid auf pH 4 g.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0131] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound A in einer dquivalenten Molmenge Weinsau-
re hergestellt. Ein Weinsaurepuffer wurde hergestellt, indem das Wasser mit der verbliebenen Weinsaure zu-
sammen mit dem Natriumchlorid versetzt wurde. Der pH-Wert des Puffers wurde tiberpriift und durch Zugabe
von waRrigem Natriumhydroxid auf 4 eingestellt. (Diese Vorschrift zur Herstellung von Puffern wurde ebenso
in bestimmten Beispielen unten verwendet; spezifische Einzelheiten sind dabei nicht wiedergegeben.) Es wur-
de mit Puffer (56 mM) bis zu etwa 90% des Endvolumens versetzt. Der pH-Wert wurde tberprift und durch Zu-
gabe von walrigem Natriumhydroxid auf 4 eingestellt. Mit weiterem Weinsaurepuffer (5 mM, pH 4) wurde auf
das Endvolumen aufgefiillt.

[0132] Diese Zusammensetzung wurde an Hunde 5 Tage lang in einer VTI (Vaso Tissue Irritation)-Studie sub-
kutan verabreicht.

Beispiel 3
Compound A 5 pmol
Essigsaure 10 ymol
Natriumchlorid 9 mg
Natriumhydroxid auf pH 5 qg.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0133] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound A in einer aquivalenten Molmenge Essigsau-
re hergestellt. Nach Zugabe von Acetatpuffer (5 mM, pH 5, mit Natriumchlorid) auf etwa 90% des Endvolumens
wurde der pH-Wert Gberprift und durch Zugabe von waRrigem Natriumhydroxid auf 5 eingestellt. Mit Acetat-
puffer (5 mM, pH 5) wurde dann auf das Endvolumen aufgeftllt.

Beispiel 4
Compound A, 45 pmol
Benzolsulfonsauresalz Hydroxypropylmethyl- cellulo- 5 mg
se (HPMC)
Wasser auf 1,0 ml

26/35



DE 602 13 084 T2 2007.01.11

[0134] Es wurde eine Suspension des Wirkstoffs hergestellt, indem dieser in einer HPMC-L6sung in Wasser
(5 mg/ml) dispergiert und der Ansatz anschlieRend gemischt wurde.

[0135] Diese Zusammensetzung wurde oral an Ratten in einer 14tagigen Toxizitatsstudie verabreicht. Dabei
ergab eine Dosis von 450 pmol/kg Plasmakonzentrationen im Bereich von 8-12 yM (=pmol/l) nach 1 Stunde.

Beispiel 5
Compound A, 70 pmol
Benzolsulfonsauresalz Hydroxypropyl-p-cyclodext- auf 1,0 ml

rinfWasser (40:60 Gew.-%)

[0136] Das Salz wurde in dem Hydroxypropyl-B-cyclodextrin/Wasser (40:60 (Gew.-%))-Vehikel geldst.

[0137] Die Léslichkeit des Salzes war in diesem Vehikel im Vergleich mit Wasser allein fast 40 mal héher.
Beispiel 6

Compound A, 8 pmol

Benzolsulfonsduresalz Polyethylen- glykol 400/Etha-  auf 1,0 ml

nol/Solutol™/Wasser (40/10/5/45 Gew.-%)

[0138] Das Salz wurde in PEG 400, Ethanol und dem Tensid Solutol™ (BASF; enthalt Polyethylenglykolester

der 12-OH-Stearinsaure) geldst. Danach wurde mit Wasser auf das Endvolumen aufgefiillt. Die Loslichkeit des
Benzolsulfonsauresalzes war in diesem Vehikel ungefahr 4 mal héher als in Wasser allein.

Beispiel 7
Compound D 20 pmol
Weinsaure 25 pmol
Natriumhydroxid auf pH 4 qg.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0139] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound D in einer aquivalenten Molmenge Weinsau-
re hergestellt. Nach Versetzen mit Weinsaurepuffer, 5 mM, pH 4, auf etwa 90% des Endvolumens wurde der
pH-Wert Giberprift und durch Zugabe von waRrigem Natriumhydroxid auf 4 eingestellt. Mit Weinsaurepuffer (5
mM, pH 4) wurde auf das Endvolumen aufgefillt.

[0140] Diese Zusammensetzung wurde oral an Hunde in einer 5tagigen Dosisfindungsstudie verabreicht. Die
Dosis von 40 pmol/kg ergab Plasmakonzentrationen im Bereich von 4,8-8,7 uM (=pmol/l) nach 30 Minuten.

Beispiel 8
Compound D 10,4 pymol
Zitronensaure 15,4 pmol
Natriumchlorid 9,0 mg
Natriumhydroxid auf pH 6 qg.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0141] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound D in einer aquivalenten Molmenge Zitronen-
saure hergestellt. Nach Versetzen mit Zitronensaurepuffer (5 mM, pH 6) auf etwa 90% des Endvolumens wur-
de der pH-Wert Uberprift und durch Zugabe von walrigem Natriumhydroxid auf 6 eingestellt. Mit Zitronensau-
repuffer (5 mM, pH 6) wurde auf das Endvolumen aufgefiillt.

[0142] Diese Zusammensetzung wird subkutan an Hunde 5 Tage lang in einer VTI-Studie verabreicht.
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Beispiel 9
Compound D 10 pmol
Zitronensaure 15 pmol
Natriumchlorid 9,0 mg
Natriumhydroxid auf pH 5 qg.s.
Wasser auf 1,0 ml

[0143] Es wurde eine Formulierung durch Lésen von Compound D in einer aquivalenten Molmenge Zitronen-
saure hergestellt. Nach Versetzen mit Zitronensaurepuffer (5 mM, pH 5) auf etwa 90% des Endvolumens wur-
de der pH-Wert Gberprift und durch Zugabe von walrigem Natriumhydroxid auf 5 eingestellt. Mit Zitronensau-
repuffer (5 mM, pH 5) wurde dann auf das Endvolumen aufgefillt.

Beispiel 10
Compound D, 10 mg
Methansulfonsauresalz Natriumchlorid 9 mg 9 mg
Wasser auf 1 mi auf 1 ml

[0144] Die Formulierung wird hergestellt, indem man zunachst das Natriumchlorid in Wasser 16st und an-
schlielfend Compound D, Methansulfonsauresalz, in der erhaltenen Salzlésung I6st.

Beispiel 11
Gefriergetrocknete Zusammensetzungen

[0145] Die folgenden Formulierungen werden gemal in einem oder mehreren der Beispiele 1 bis 10 oben be-
schriebener Techniken hergestellt:

(@)

Compound A 10 mg
Weinsaure 3,9 mg
Mannit 10 mg
Natriumhydroxid auf pH 4 qg.s.
Wasser auf 1 ml
(b)

Compound A 10 mg
Salzsaure 0,95 mg
Mannit 10 mg
Natriumhydroxid auf pH 4 qg.s.
Wasser auf 1 ml
(c)

Compound D 10 mg
Essigsaure 1,34 mg
Mannit 10 mg
Natriumhydroxid auf pH 5 qg.s.
Wasser auf 1 ml
(d)

Compound D 10 mg
Zitronensaure 4,3 mg
Mannit 10 mg
Natriumhydroxid auf pH 6 qg.s.
Wasser auf 1 ml
(e)

Compound D, 10 mg
Methansulfonsduresalz Mannit 10 mg
Wasser auf 1 ml

[0146] Mannit wird entweder vor oder nach der Salzbildung zugegeben. Die Lésungen werden gegebenen-
falls steril filtriert, beispielsweise durch ein 0,22 pm-Membranfilter. (Sterile oder sonstige) Losungen werden in
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entsprechende Gefalde (z.B. Ampullen) abgefiillt, und die Formulierungen werden unter Verwendung von Stan-
dardapparatur gefriergetrocknet. Ampullen kénnen in der Gefriertrocknungsapparatur unter einer Stickstoffat-
mosphare verschlossen werden.

[0147] Compound B und Compound C sowie Salze davon enthaltende wafrige Formulierungen und gefrier-
getrocknete Zusammensetzungen werden gemal in den Beispielen oben beschriebener Techniken herge-
stellt.

Beispiele 12 bis 16
Tabletten mit sofortiger Freisetzung
Tablettenherstellung

[0148] Tabletten werden unter Verwendung einer Standard-Tablettiermaschine (Kilian SP300) gemaR Stan-
dardvorschriften hergestellt. Dabei werden Gemische von Arzneistoff und weiteren Hilfsstoffen gegebenenfalls
trocken vermischt (beispielsweise in einem Morser) oder unter Verwendung von Standardtechniken nal® oder
trocken granuliert.

Testverfahren

[0149] Die Auflésungszeiten fur die Tabletten wurden unter Verwendung eines Auflésungstestverfahrens aus
United States Pharmacopoeia XXIV (wie auf Seite 1941 beschrieben) bestimmt. Dabei handelt es sich bei der
Auflésungszeit um die gemessene Zeit, in der sich die Tablette vollstandig in Wasser auflost.

Beispiel 12

[0150] 96,3 mg dibasisches Calciumphosphat, 7,7 mg Natriumstarkeglykolat, 7,7 mg HPMC 6 cps und 3,8 mg
Natriumstearylfumarat wurden zusammen mit 250 mg Compound D (freie Base) trocken vermischt. Tabletten
(Stempeldurchmesser 10 mm) wurden mit einer Einstempelpresse (Kilian SP300) verpref3t. Das endglltige Ta-
blettengewicht betrug etwa 365 mg. Die Auflésungszeit in Wasser (37°C) betrug 90 Sekunden.

Beispiel 13

[0151] 100 mg mikrokristalline Cellulose, pH 102 SCG ("Special Course Grade" [=spezielle Tablettenkurqua-
litat]; FMC International), 100 mg mikrokristalline Cellulose pH 101 (FMC International), 30 mg Natriumstarke-
glykolat, 10 mg Polyvinylpyrrolidon K90 (ungefahres Molekulargewicht 1 000 000; BASF) sowie 10 mg Natri-
umstearylfumarat wurden zusammen mit 250 mg Compound D (freie Base) trocken vermischt. Tabletten
(Stempeldurchmesser 10 mm) wurden mit einer Einstempelpresse (Kilian SP300) verpref3t. Das endglltige Ta-
blettengewicht betrug etwa 500 mg. Die Aufldsungszeit in Wasser (37°C) betrug 6 Minuten, 15 Sekunden.

Beispiel 14

[0152] 43,75 mg mikrokristalline Cellulose pH 102 (FMC International), 15,63 mg Polyvinylpyrrolidon (quer-
vernetzt) sowie 3,13 mg Natriumstearylfumarat wurden zusammen mit 250 mg Compound D (freie Base) tro-
cken vermischt. Tabletten (Stempeldurchmesser 10 mm) wurden mit einer Einstempelpresse (Kilian SP300)
verpref3t. Das endgliltige Tablettengewicht betrug etwa 312 mg. Die Auflésungszeit in Wasser (37°C) betrug
weniger als 20 Sekunden.

Beispiel 15
[0153] 28,13 mg dibasisches Calciumphosphat, 15,63 mg mikrokristalline Cellulose pH 102, 15,63 mg Poly-
vinylpyrrolidon (quervernetzt) sowie 3,13 mg Natriumstearylfumarat wurden mit 250 mg Compound D (freie Ba-
se) trocken vermischt. Tabletten (Stempeldurchmesser 10 mm) wurden mit einer Einstempelpresse (Kilian
SP300) verpreflt. Das endgiiltige Tablettengewicht betrug etwa 312 mg. Die Auflésungszeit in Wasser (37°C)
betrug weniger als 20 Sekunden.

Beispiel 16

[0154] 54,9 mg mikrokristalline Cellulose, pH 102 SCG, 30,5 mg Croscarmellose-Natrium (quervernetzte Na-
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triumcarboxymethylcellulose; FMC International), 30,5 mg Polyvinylpyrrolidon K30 (ungefahres Molekularge-
wicht 50 000; BASF) sowie 6,1 mg Natriumstearylfumarat wurden mit 500 mg Compound D (freie Base) tro-
cken vermischt. Tabletten (Stempeldurchmesser 12 mm) wurden mit einer Einstempelpresse (Kilian SP300)
verpre3t. Das endgliltige Tablettengewicht betrug etwa 610 mg. Die Auflésungszeit in Wasser (37°C) betrug
60 Sekunden.

Abkulrzungen
API = Atmospheric Pressure lonisation (lonisierung bei Normaldruck, in Verbindung mit MS)
br = breit (in Verbindung mit NMR)
d = Dublett (in Verbindung mit NMR)
DCM = Dichlormethan
DMF = N,N-Dimethylformamid
DMSO = Dimethylsulfoxid
dd = Dublett von Dubletts (in Verbindung mit NMR)
Et = Ethyl
Aq. = Aquivalente
GC = Gaschromatographie
h = Stunde(n)
HCI = Salzsaure
HPLC = Hochleistungsfliissigchromatographie
IMS = Industrial Methylated Spirit (technischer Alkohol)
IPA = Isopropylalkohol
KF = Karl-Fischer
m = Multiplett (in Verbindung mit NMR)
Me = Methyl
MeCN = Acetonitril
min = Minute(n)
Schmp. = Schmelzpunkt
MS = Massenspektroskopie
Pd/C = Palladium auf Aktivkohle
q = Quartett (in Verbindung mit NMR)
rt = Raumtemperatur
s = Singulett (in Verbindung mit NMR)
t = Triplett (in Verbindung mit NMR)
DC = DUnnschichtchromatographie
w = ultraviolett

[0155] Die Préfixe n-, s-, i-, t- und tert.- haben ihre normalen Bedeutungen: normal, sekundar, iso und tertiar.
Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Formulierung mit sofortiger Freisetzung, umfassend als wirksamen Inhaltsstoff
4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril, tert.-Bu-
tyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat, tert.-Bu-
tyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder tert.-Bu-
tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz einer dieser Verbindungen; sowie ein pharmazeutisch annehmbares
Verdunnungs- oder Tragermittel.

2. Formulierung nach Anspruch 1, die mindestens 70% des wirksamen Inhaltsstoffs innerhalb von vier
Stunden nach Verabreichung freisetzt.

3. Formulierung nach Anspruch 2, wobei mindestens 80% des wirksamen Inhaltsstoffs freigesetzt wird.

4. Formulierung nach Anspruch 2 oder Anspruch 3, wobei die Freisetzung innerhalb von einer Stunde statt-
findet.

5. Formulierung nach Anspruch 4, wobei die Freisetzung innerhalb von 30 Minuten stattfindet.
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6. Perorale pharmazeutische Formulierung mit sofortiger Freisetzung, umfassend als wirksamen Inhalts-
stoff 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril,
tert.-Butyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat, tert.-Bu-
tyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder tert.-Bu-
tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethylcarbamat oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz einer dieser Verbindungen; sowie ein pharmazeutisch annehmbares
Verdiinnungs- oder Tragermittel, wobei die Formulierung in Form einer Tablette oder einer Kapsel oder einer
flissigen Dosierungsform vorliegt.

7. Formulierung nach Anspruch 6, die in Form einer Tablette mit sofortiger Freisetzung, umfassend einen
wirksamen Inhaltsstoff, ein Verdiinnungs- oder Tragermittel und gegebenenfalls ein oder mehrere zusatzliche
Hilfsstoffe, vorliegt.

8. Formulierung nach Anspruch 7, wobei es sich bei dem Verdiinnungs- oder Tragermittel um monobasi-
sches Calciumphosphat, dibasisches Calciumphosphat (Dihydrat oder Anhydrat), tribasisches Calciumphos-
phat, Lactose, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikrokristalline Cellulose, Mannit, Sorbit, Maisstarke, Kar-
toffelstarke, Reisstarke, Glucose, Calciumlactat oder Calciumcarbonat handelt.

9. Formulierung nach Anspruch 8, wobei es sich bei dem Verdinnungs- oder Tragermittel um dibasisches
Calciumphosphat (Dihydrat oder Anhydrat) oder mikrokristalline Cellulose handelt.

10. Formulierung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, wobei der optionale zusatzliche Hilfsstoff bzw. die op-
tionalen zusatzlichen Hilfsstoffe ein Schmiermittel, ein Gleitmittel, ein Bindemittel und/oder ein Sprengmittel
umfalt bzw. umfassen.

11. Formulierung nach Anspruch 10, wobei sich bei dem Schmiermittel um Magnesiumstearat, Stearinsau-
re, Calciumstearat, Stearylalkohol oder Natriumstearylfumarat handelt.

12. Formulierung nach Anspruch 11, wobei sich bei dem Schmiermittel um Magnesiumstearat oder Natri-
umstearylfumarat handelt.

13. Formulierung nach einem der Anspriiche 10 bis 12, wobei es sich bei dem Schmiermittel um Talkum
oder ein kolloidales Siliciumdioxid handelt.

14. Formulierung nach einem der Anspriiche 10 bis 13, wobei es sich bei dem Bindemittel um Polyvinyl-
pyrrolidon, mikrokristalline Cellulose, ein Polyethylenglykol, ein Polyethylenoxid, eine Hydroxypropylmethylcel-
lulose mit niedrigem Molekulargewicht, eine Methylcellulose mit niedrigem Molekulargewicht, eine Hydroxypro-
pylcellulose mit niedrigem Molekulargewicht, eine Hydroxyethylcellulose mit niedrigem Molekulargewicht,
Maisstarke, Kartoffelstarke, Reisstarke oder eine Natriumcarboxymethylcellulose mit niedrigem Molekularge-
wicht handelt.

15. Formulierung nach Anspruch 14, wobei es sich bei dem Bindemittel um Polyvinylpyrrolidon oder eine
Hydroxypropylmethylcellulose mit niedrigem Molekulargewicht handelt.

16. Formulierung nach einem der Anspriiche 10 bis 15, wobei es sich bei dem Sprengmittel um Natrium-
starkeglykolat, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, Maisstarke,
Kartoffelstarke, Reisstarke oder ein Alginat handelt.

17. Formulierung nach Anspruch 16, wobei es sich bei dem Sprengmittel um Natriumstarkeglykolat, quer-
vernetztes Polyvinylpyrrolidon oder quervernetzte Natriumcarboxymethylcellulose handelt.

18. Formulierung nach einem der Anspriiche 7 bis 17, wobei die Menge an Verdlinnungs-/Tragermittel in
der Formulierung bis zu 40 Gew.-% der endgultigen Formulierung betragt.

19. Formulierung nach Anspruch 18, wobei die Menge an Verdiinnungs-/Tragermittel bis zu 30 Gew.-% be-
tragt.

20. Formulierung nach Anspruch 19, wobei die Menge an Verdiinnungs-/Tragermittel bis zu 20 Gew.-% be-
tragt.
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21. Formulierung nach Anspruch 20, wobei die Menge an Verdiinnungs-/Tragermittel bis zu 10 Gew.-% be-
tragt.

22. Formulierung nach einem der Anspriiche 7 bis 21, wobei die Menge an zusatzlichem Hilfsmittel bzw.
zusatzlichen Hilfsmitteln bis zu 5 Gew.-% der endgultigen Formulierung betragt, wenn es sich bei dem Hilfs-
mittel bzw. den Hilfsmitteln um ein Schmiermittel und/oder ein Gleitmittel handelt.

23. Formulierung nach einem der Anspriiche 7 bis 21, wobei die Menge an zusatzlichem Hilfsmittel bzw.
zusatzlichen Hilfsmitteln bis zu 10 Gew.-% der endgultigen Formulierung betragt, wenn es sich bei dem Hilfs-
mittel bzw. den Hilfsmitteln um ein Bindemittel und/oder ein Sprengmittel handelt.

24. Parenterale pharmazeutische Formulierung mit sofortiger Freisetzung, umfassend als wirksamen In-
haltsstoff  4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril,
tert.-Butyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat, tert.-Bu-
tyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder tert.-Bu-
tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz einer dieser Verbindungen; sowie ein pharmazeutisch annehmbares
walriges Tragermittel, ein oder mehrere zusatzliche Hilfsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe antimikrobielle
Konservierungsstoffe, Mittel zum Einstellen der Tonizitat, Mittel zum Einstellen des pH-Werts, Mittel zur Kon-
trolle des pH-Werts, Tenside, Cosolventien und/oder Antioxidationsmittel.

25. Formulierung nach Anspruch 24, wobei die Verabreichung subkutan, intravends, intraarteriell, trans-
dermal, intranasal, intrabukkal, intrakutan, intramuskular, "intralipomateous” (in das Fettgewebe), intraperito-
nal, rektal, sublingual, topikal oder durch Inhalation erfolgt.

26. Formulierung nach Anspruch 24, wobei das Mittel zum Einstellen der Tonizitat ausgewahlt ist aus Na-
triumchlorid, Mannit oder Glucose.

27. Formulierung nach Anspruch 24 oder Anspruch 26, wobei es sich bei dem Mittel zum Einstellen des
pH-Werts um Salzsaure oder Natriumhydroxid handelt.

28. Formulierung nach einem der Anspriche 24 bis 27, wobei es sich bei dem Mittel zur Kontrolle des
pH-Werts um Weinsaure, Essigsaure oder Zitronensaure handelt.

29. Formulierung nach einem der Anspriiche 24 bis 28, wobei es sich bei dem Cosolvenz um Ethanol, ein
Polyethylenglykol oder um Hydroxypropyl--cyclodextrin handelt.

30. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der wirksame Inhaltsstoff in Form ei-
nes Salzes der Methansulfonsaure, der Weinsaure, der Bernsteinsaure, der Zitronensaure, der Essigsaure,
der Hippursaure, der Salzsaure oder der Bromwasserstoffsaure handelt.

31. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der es sich bei dem wirksamen Inhalts-
stoff um 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-propyl}amino)benzonitril
oder tert.-Butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethyl-
carbamat oder jeweils ein pharmazeutisch annehmbares Salz der beiden Verbindungen handelt.

32. Formulierung nach Anspruch 31, wobei es sich bei dem wirksamen Inhaltsstoff um 4-({3-[7-(3,3-Dime-
thyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon handelt.

33. Formulierung nach Anspruch 32, bei der es sich bei dem wirksamen Inhaltsstoff, wenn es sich dabei
um ein Salz von 4-((3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzo-
nitril handelt, um ein Salz der 1-Hydroxy-2-naphthoesaure, der Benzoesaure, der Hydroxybenzolsulfonsaure,
der Benzolsulfonsaure, der Toluolsulfonsaure, der Naphthalinsulfonsaure, der Naphthalindisulfonsaure, der
Mesitylensulfonsaure, der Methansulfonsaure, der Weinsaure, der Bernsteinsaure, der Zitronensaure, der Es-
sigsaure, der Hippursaure, der Benzoesaure, der Salzsaure oder der Bromwasserstoffsaure handelt.

34. Formulierung nach Anspruch 31, wobei es sich bei dem wirksamen Inhaltsstoff um tert.-Bu-

tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon handelt.

32/35



DE 602 13 084 T2 2007.01.11

35. Formulierung nach Anspruch 34, wobei es sich bei dem wirksamen Inhaltsstoff um tert.-Bu-
tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat han-
delt.

36. Formulierung nach Anspruch 34, bei der es sich bei dem wirksamen Inhaltsstoff, wenn dieser ein Salz
von tert.-Butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethyl-
carbamat ist, um ein L-Lysin-monohydrochlorid oder ein Salz der Pamoasaure der Terephthalsaure, der Me-
thansulfonsaure, der Weinsaure, der Bernsteinsaure, der Zitronensaure, der Essigsaure, der Hippursaure, der
Benzoesaure, der Salzsaure oder der Bromwasserstoffsaure handelt.

37. Formulierung nach Anspruch 36, bei der es sich bei dem Salz um ein Salz der Methansulfonsaure, der
Weinsaure, der Zitronensaure oder der Essigsaure handelt.

38. Formulierung nach Anspruch 37, bei der es sich bei dem Salz um ein Salz der Methansulfonsdure han-
delt.

39. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 5 oder 24 bis 33, wobei, wenn die erfindungsgemafie
Formulierung unter dem chemischen Namen 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyc-
I0[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril entweder als freie Base, als das para-Toluolsulfonsduresalz oder als
das Benzolsulfonsauresalz sowie ein walriges Tragermittel zusammen mit Ethanol als einzigem zusatzlichem
Hilfsmittel umfalit, der Ethanolgehalt nicht mehr als 10 Gew.-% des Tragermittelgehalts betragt.

40. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 24 bis 39, bei der es sich um eine walirige L6-
sung handelt.

41. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriche, bei der der wirksame Inhaltsstoff wasser-
|6slich ist.

42. Formulierung nach Anspruch 41, wobei die Lslichkeit des wirksamen Inhaltsstoffs in wafirigen Lésun-
gen mindestens 1 mg/ml betragt

43. Formulierung nach Anspruch 42, wobei die Ldslichkeit mindestens 2 mg/ml betragt.

44. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung mit der in einem der vorhergehenden Anspriiche ange-
gebenen Bedeutung, bei dem man den wirksamen Inhaltsstoff mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungs- oder Tragermittel in Assoziation bringt.

45. Verfahren nach Anspruch 44 zur Bildung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 6 bis 24, das
ferner Feucht- oder Trockengranulation und/oder direktes Verpressen/Kompaktieren des wirksamen Inhalts-
stoffes und Verdlinnungs/Tragermittels umfaf3t.

46. Verfahren nach Anspruch 44 zur Bildung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 24 bis 43, wo-
bei das Verfahren, wenn der wirksame Inhaltsstoff in Form eines Saureadditionssalzes vorliegt, ferner die Ad-
dition von Saure an 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl}ami-
no)benzonitril, tert.-Butyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat,
tert.-Butyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder tert.-Bu-
tyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat um-
fafdt.

47. Verfahren nach Anspruch 46, wobei die Saure und/oder die Base in Assoziation mit einem Verdin-
nungs- oder Tragermittel bereitgestellt wird.

48. Verfahren nach Anspruch 46, wobei das Verdiinnungs- oder Tragermittel zu einem Gemisch aus Saure
und Base gegeben wird.

49. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 24 bis 43, die sich zur direkten Verabreichung an
einen Patienten eignet.

50. Formulierung mit der in einem der Anspruiche 1 bis 5 oder 24 bis 43 angegebenen Bedeutung, die in
Form eines Konzentrats von wirksamem Inhaltsstoff und Verdlinnungs- oder Tragermittel bereitgestellt wird,
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wobei sich das Konzentrat zur Herstellung einer Formulierung nach Anspruch 49 Gber die Zugabe von weite-
rem Verdinnungs- oder Tragermittel vor der Verabreichung eignet.

51. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung mit der in Anspruch 50 angegeben Bedeutung, das ein
Verfahren mit der in einem der Anspriiche 44 oder 46 bis 48 angegeben Bedeutung und gegebenenfalls an-
schlieRend die Konzentration der erhaltenen Formulierung durch Abtrennen des Verdinnungs- oder Trager-
mittels umfaldt.

52. Verfahren nach Anspruch 51, wobei das Abtrennen des Verdlinnungs- oder Tragermittels ein Eindamp-
fen (unter vermindertem Druck oder sonstwie) umfal3t.

53. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung mit der Anspruch 49 angegeben Bedeutung, das die Zu-
gabe von Verdiinnungs- oder Tragermittel zu einer Formulierung mit der in Anspruch 50 angegebenen Bedeu-
tung umfafit.

54. Feste pharmazeutische Zusammensetzung mit Eignung zur Verwendung bei der Herstellung einer For-
mulierung nach einem der Anspriche 1 bis 5, 24 bis 43, 49 oder 50 ex tempore, wobei die Zusammensetzung
einen wirksamen Inhaltsstoff mit der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung umfaft.

55. Zusammmensetzung nach Anspruch 54, die einen wirksamen Inhaltsstoff, ein oder mehrere optionale
weitere Hilfsmittel mit der in einem der Anspriche 24 bis 29 angegebenen Bedeutung und/oder gegebenenfalls
bis zu 10 Gew.-% eines pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungs- oder Tragermittels umfal3t.

56. Zusammmensetzung nach Anspruch 54 oder Anspruch 55, wobei die Zusammensetzung, wenn der
wirksame Inhaltsstoff in Form von 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyc-

10[3.3.1]non-3-yl]propyl}amino)benzonitril, 4-({3-[7-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyc-
l0[3.3.1]-non-3-yl]propyl}amino)benzonitril, Benzolsulfonsduresalz, tert.-Butyl-2-{7-[3-(4-cyanoanilino)pro-
pyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)ethylcarbamat, tert.-Butyl-2-{7-[4-(4-cyanophenyl)bu-

tyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat oder tert.-Butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hy-
droxypropyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}ethylcarbamat vorliegt, dann entweder ein oder mehrere
weitere Hilfsmittel oder bis zu 10 Gew.-% Verdiinnungs- oder Tragermittel umfaft.

57. Zusammmensetzung nach einem der Anspriiche 54 bis 56, die sich zur Herstellung einer pharmazeu-
tisch annehmbaren Lésung ex tempore eignet.

58. Zusammmensetzung nach Anspruch 57, wobei es sich bei der Lésung um eine walrige Lésung han-
delt.

59. Zusammmensetzung nach einem der Anspriche 54 bis 58, wobei ein weiteres Hilfsmittel vorhanden
ist, das die Bildung der festen Zusammensetzung wahrend eines Abtrennens von Verdiinnungs- oder Trager-
mitteln unterstitzt.

60. Zusammmensetzung nach Anspruch 59, wobei es sich bei den weiteren Hilfsmitteln um Mannit han-
delt.

61. Verfahren zur Bildung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 54 bis 60, bei dem man
Verdiinnungs- oder Tragermittel aus einer Formulierung mit der in einem der Anspriiche 1 bis 5, 24 bis 43, 49
oder 50 angegebenen Bedeutungen entfernt.

62. Verfahren nach Anspruch 61, wobei das Verdiinnungs- oder Tragermittel durch Eindampfen (unter ver-
mindertem Druck oder sonstwie), Spruhtrocknen oder Gefriertrocknen abgetrennt wird.

63. Verfahren nach Anspruch 62, wobei das Verdiinnungs- oder Tragermittel durch Gefriertrocknen abge-
trennt wird.

64. Zusammmensetzung, erhaltlich mit einem Verfahren nach einem der Anspriiche 61 bis 63.

65. Gefriergetrocknete Zusammensetzung mit der in einem der Anspriiche 54 bis 60 angegebenen Bedeu-
tung.
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66. Formulierung mit der in einem der Anspriiche 1 bis 43, 49 oder 50 angegebenen Bedeutung oder Zu-
sammensetzung mit der in einem der Anspriiche 54 bis 60, 64 oder 65 angegebenen Bedeutung zur Verwen-
dung in der Medizin.

67. Formulierung mit der in einem der Anspriiche 1 bis 43, 49 oder 50 angegebenen Bedeutung oder Zu-
sammensetzung mit der in einem der Anspriiche 54 bis 60, 64 oder 65 angegebenen Bedeutung zur Verwen-
dung bei der Prophylaxe oder Behandlung einer Arrhythmie.

68. Verwendung einer Formulierung mit der in einem der Anspriiche 1 bis 43, 49 oder 50 angegebenen
Bedeutung oder einer Zusammensetzung mit der in einem der Anspriiche 54 bis 60, 64 oder 65 angegebenen
Bedeutung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Prophylaxe oder Behandlung einer Ar-
rhythmie.

69. Verwendung nach Anspruch 68, wobei es sich bei der Arrhythmie um eine Vorhof-Arrhythmie oder eine
ventrikulare Arrhythmie handelt.

70. Verwendung nach Anspruch 68, wobei es sich bei der Arrhythmie um Vorhofflimmern handelt.

71. Verwendung nach Anspruch 68, wobei es sich bei der Arrhythmie um Vorhofflattern handelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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