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DESCRIPCION

Producto intermedio quimico.
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a nuevos productos intermedios y a su uso en un procedimiento para la preparacion de
compuestos de oxabispidina.

Antecedentes de la invencion
El nimero de compuestos documentados que incluyen la estructura 9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]nonano (oxabis-
pidina) es muy bajo. Por consiguiente, hay muy pocos procedimientos conocidos que estén adaptados especificamente

a la preparacién de compuestos de oxabispidina.

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

Los hemiacetales (y los compuestos relacionados) que tienen la estructura anular de la oxabispidina, se describen
en J. Org. Chem. 31, 277 (1966), ibid. 61(25), 8897 (1996), ibid. 63(5), 1566 (1998) e ibid. 64(3), 960 (1999) como
productos inesperados de la oxidacién de 1,5-diazaciclooctan-1,3-dioles o la reduccién de 1,5-diazaciclooctan-1,3-
dionas.

En J. Org. Chem. 32, 2425 (1967), se describe 1,3-dimetil-3,7-ditosil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano como
un producto procedente del intento de acetilacion de trans-1,3-dimetil-1,5-ditosil-1,5-diazaciclooctan-1,3-diol.

El documento de solicitud de patente internacional WO 01/28992 describe la sintesis de una amplia gama de
compuestos de oxabispidina, los cuales se indican como ttiles en el tratamiento de arritmias cardiacas. Entre los
compuestos descritos, hay una cantidad que son portadores de un sustituyente N-2-(ferc-butoxicarbonilamino)etilo.

El documento de solicitud de patente internacional WO 02/083690 describe, entre otros, un procedimiento para la
preparacion de un compuesto de férmula I,

o)

)
R‘/N N\/\u)l\o/ Re {

en donde R' representa H o un grupo amino protector y R? representa alquilo C,_s (sustituido y/o terminado
opcionalmente con uno o varios sustituyentes seleccionados entre -OH, halégeno, ciano, nitro y arilo) o arilo, en
donde cada grupo arilo y ariloxi, a no ser que se indique de otro modo, estd opcionalmente sustituido;

cuyo procedimiento comprende la reaccidon de un compuesto de férmula II,

O

R*” N N\H I

en donde R' es tal y como se ha definido anteriormente, con:

(i) un compuesto de férmula III,

o n
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en donde R'® representa alquilo C,_4 no sustituido, perfluoroalquilo C,_, o fenilo, este dltimo grupo estd
opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados entre alquilo C,_¢, halégeno, nitro y
alcoxi Cj_¢, y R? es tal y como se ha definido anteriormente; o

(i1) una acrilamida, seguido de la reaccién del compuesto intermedio resultante de férmula IV,

O

R,/N N\/\[(NHz Y

o)

en donde R' es tal y como se ha definido anteriormente, con un alcohol de férmula R*-OH y un agente que
favorece o agentes que conjuntamente favorecen, la transposicién y la oxidacién del compuesto de férmula
IV, a un isocianato intermedio, el cual puede reaccionar entonces con el alcohol de férmula R*-OH, en
donde R? es tal y como se ha definido anteriormente.

La solicitud anterior también describe un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de férmula I, en la
que R! representa H, el cual comprende la preparacién de un compuesto correspondiente de férmula I en la que R!
representa un grupo protector de amino, mediante procesos descritos en esta memoria, seguido de la eliminacién del
grupo protector de amino de este compuesto. En la Alternativa II del Ejemplo 3, también se describe que la sal del
acido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico del éster rerc-butilico del acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il)etil]carbamico se convertia en la base libre con hidréxido sédico acuoso. El éster terc-butilico del acido [2-(7-
bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il)etil]Jcarbdmico obtenido, se hidrogené en presencia de 4cido citrico y Pd
al 5%/C, para proporcionar el éster terc-butilico del dcido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etil]carbdmico que
reaccion6 directamente sin una purificacién adicional, para proporcionar el éster ferc-butilico del acido (2-{7-[3-(4-
cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-etil)carbdmico.

Se ha observado ahora, que ciertas sales de s6lido nuevas de los compuestos de Férmula I, ofrecen ventajas sobre
los métodos conocidos.

Descripcion de la invenciéon

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporcionan sales de adicién de dcido de compuestos de
Férmula I

(o]

N N JR?

En un primer aspecto, el componente dcido de la sal de adicidn de 4cido estd representado por la férmula A

i
Ris—S—OH A
o)

en donde R'® representa alquilo C,_, no sustituido, perfluoroalquilo C,_, o fenilo, este tltimo grupo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados entre alquilo C,_¢, halégeno, nitro y alcoxi C;_, y
R? es tal y como se ha definido anteriormente. Sales especificas que se pueden mencionar, incluyen toluensulfonato,
bencenosulfonato, nosilato, brosilato, besilato y mesitilato.

En un aspecto, las sales estian en forma sélida.

En otro aspecto, la sal es 4cido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico del éster ferc-butilico del dcido [2-(9-oxa-3,7-dia-
zabiciclo[3.3.1]-non-3-il)etil]Jcarbamico.
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En un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de Férmula IT

O

I
g N\/\NJJ\O/ R
H

en donde R' representa un fragmento estructural de férmula Ia
R+ RS

en donde

A representa CH, y R® representa -OH o -N(H)R’;

R* representa H, alquilo C,_¢ 0, junto con R?, representa =O;

R’ representa fenilo o piridilo, estando ambos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados entre -OH, ciano, halgeno, nitro, alquilo C,_, (opcionalmente terminado con -N(H)C(O)OR”“), alcoxi
Cl—s’ -N(Rl4a)R14b, _C(O)R14C’ -C(O)OR14d, -C(O)N(Rl4e)Rl4t, -N(R]4g)C(O)R14h, -N(RM')C(O)N(RMJ)RMk, _N(R14m)s
(0),R"™, -S(0),R" y/o -OS(O),R™;

R’ representa H, alquilo C,_g, -E-arilo, -E-Het', -C(O)R*, -C(O)OR®, -S(O),R*, -[C(O)],N(R'*™)R'® o -C(NH)
NH;;

R% a R% representan independientemente, en cada aparicion cuando se utilizan en esta memoria, alquilo C,_g
(opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccionados entre halégeno, arilo y Het?),
arilo, Het®, o R% y R representa independientemente H;

R'% y R!% representan independientemente, en cada aparicién cuando se emplean en esta memoria, H o alquilo
C,_¢ (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccionados entre halégeno, arilo y
Het*), arilo, Het®, o juntos representan alquileno Cs_g, interrumpido opcionalmente con un dtomo de O;

E representa, en cada aparicion cuando se emplea en esta memoria, un enlace directo o alquileno C,_4;

B representa -Z-, -Z-N(R'?)-, -N(R?)-Z-, -Z-S(0),- 0 -Z-O- (en cuyos dos dltimos grupos, Z estd unido al 4tomo
de carbono que es portador de R y R*);

Z representa un enlace directo o alquileno C;_g;
R'!' y R' representan independientemente H o alquilo C,_s;
R'3* a R'3 representan independientemente alquilo C;_g;

Ry R!* representan independientemente H, alquilo C,_¢ 0 juntos representan alquileno C;_g, dando como resul-
tado un anillo de cuatro a siete miembros que contiene nitrégeno;

R a R representan independientemente H o alquilo C,_; y

n representa 0, 1 6 2;

p representa 1 6 2;

Het' a Het’ representan independientemente, en cada aparicién cuando se emplean en esta memoria, grupos hete-
rociclicos con cinco a doce miembros que contienen uno o varios heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, cuyos grupos heterociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados

entre =0, -OH, ciano, hal6geno, nitro, alquilo C,_s, alcoxi C,_g, arilo, ariloxi, -N(R"*)R"*", -C(O)R"*, -C(O)OR", -C
(O)N(RISC)RISf’ _N(RISg)C(O)RISh y _N(RISI)S(O)lesj;
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R™ a R™ representan independientemente alquilo C,_g, arilo o R'>* a R' representan independientemente H;

y R? representa alquilo C,_¢ (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccionados
entre -OH, halégeno, ciano, nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo y ariloxi, a no ser que se indique de otro
modo, estd opcionalmente sustituido,

en donde una sal de un compuesto de Férmula I

en donde R? es tal y como se ha descrito previamente, se hace reaccionar con un compuesto de Férmula IIT

B—RS
\|>< m

R4

en donde Y representa O o N(R”) y R*, R%, R” y B son tal y como se han definido anteriormente, a una temperatura
en el intervalo de 0°C a 100°C, por ejemplo a una temperatura elevada (p. ej., 60°C hasta reflujo) en presencia de agua
y en presencia de una base, por ejemplo de carbonato sédico.

En un primer aspecto, la sal se ha aislado en forma sélida antes de esta etapa del procedimiento.

Un segundo aspecto comprende un procedimiento para la preparacion de 2-{7-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxi-
propil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]-non-3-il }etilcarbamato de ferc-butilo que comprende hacer reaccionar una sal
de éster terc-butilico de dcido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbdmico, a una temperatura en el in-
tervalo de 0°C a 100°C, en presencia de agua y en presencia de una base, por ejemplo, carbonato sédico.

En otro aspecto del procedimiento, se emplea una sal aislada de éster rerc-butilico de dcido [2-(9-oxa-3,7-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbamico, particularmente la sal de acido 2.4,6-trimetilbencenosulfénico.

El uso de agua como medio de la reaccién en el procedimiento tiene ventajas importantes para la eliminacion de
residuos y las consecuencias para el medio ambiente.

El término “arilo”, cuando se usa en esta memoria, incluye grupos arilo C4_;, tales como fenilo, naftilo y similares.
El término “ariloxi”, cuando se usa en esta memoria, incluye grupos ariloxi Cs_, tales como fenoxi, naftoxi y similares.
Para evitar dudas, los grupos ariloxi a los que se hace referencia en esta memoria estdn unidos al resto de la molécula
a través del atomo de O del grupo oxi. A no ser que se indique de otro modo, los grupos arilo y ariloxi pueden
estar sustituidos con uno o varios sustituyentes que incluyen -OH, ciano, halégeno, nitro, alquilo C,_g, alcoxi C,_g,
-N(Rl4a)Rl4b, _C(O)R|4C’ -C(O)OR]4d, -C(O)N(Rl4e)Rl4f, -N(R|4g)C(O)R]4h, —N(RM"‘)S(O)ZR”b, _S(O)2R13c y/o _OS
(0),R" (en donde R a R* y R 3 R!™ gon tal y como se han definido anteriormente en esta memoria). Cuando
estan sustituidos, los grupos arilo y ariloxi estan sustituidos preferentemente con uno a tres sustituyentes.

El término “halégeno”, cuando se usa en esta memoria, incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Los grupos Het (Het' a Het’) que se pueden mencionar, incluyen los que contienen 1 a 4 heterodtomos (seleccio-
nados entre el grupo de oxigeno, nitrégeno y/o azufre) y en los que el nimero total de 4tomos en el sistema anular
esté entre cinco y doce. Los grupos Het (Het' a Het’) pueden estar totalmente saturados, ser de carécter totalmente
aromadtico, parcialmente aromadtico y/o biciclico. Los grupos heterociclicos que se pueden mencionar incluyen ben-
zodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, bencimidazolilo, benzomorfolinilo, benzoxazinonilo,
benzotiofenilo, cromanilo, cinnolinilo, dioxanilo, furanilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, isoquinoli-
nilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridinilo, pirimindinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrahidropira-
nilo, tetrahidrofuranilo, tiazolilo, tienilo, tiocromanilo, triazolilo y similares. Los sustituyentes sobre los grupos Het
(Het' a Het®) pueden estar localizados, cuando sea adecuado, sobre cualquier 4tomo en el sistema anular incluyendo
un heterodtomo. El punto de unién de los grupos Het (Het! a Het’) puede ser a través de cualquier 4tomo en el sistema
anular que incluya (cuando sea adecuado) un heterodtomo, o un adtomo sobre cualquier anillo carbociclico fusionado
que pueda estar presente como parte del sistema anular. Los grupos Het (Het' a Het’) también pueden estar en forma
N- o S-oxidada.
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El uso de grupos protectores se describe a fondo en “Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J.W.E.
McOmie, Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* edicion, T. W. Greene & P.G.M. Wutz,
Wiley-Interscience (1999).

El procedimiento de la invencién tiene la ventaja sorprendente de que se pueden preparar compuestos de formula
I de forma conveniente a partir de precursores sélidos (en contraposicién con, por ejemplo, oleoso o semi-sé6lido),
pudiéndose purificar dichos precursores empleando procedimientos sencillos (p. ej., la recristalizacion).

Ademéds, el procedimiento de la invencién puede tener la ventaja de que compuestos de férmula I se pueden
preparar con mayores rendimientos, mediante unas pocas etapas, en menos tiempo, de forma mas conveniente y con
menores costes que cuando se preparan segun el procedimiento descrito en el documento de solicitud de patente
internacional WO 01/28992.

La invencién se ilustra, pero no se limita de manera alguna, con los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Procedimientos experimentales generales

Los espectros de masas se registraron en uno de los siguientes instrumentos: un espectrémetro de masas Waters
ZMD de un solo cuadrupolo con electropulverizacién (S/N mc350); un espectrémetro Perkin-Elmer SciX API 150ex;
un espectrémetro VG Quattro II de cuadrupolo triple; un espectrémetro VG Platform II de cuadrupolo sencillo; o
un espectrémetro de masas Micromass Platform LCZ de un solo cuadrupolo (estos tres lltimos instrumentos estaban
equipados con una interfaz de electropulverizacién asistida (LC-MS)). Las medidas de RMNH y RNMC se realizaron
en espectrémetros Varian 300, 400 y 500, que funcionan a frecuencias de 1H de 300, 400 y 500 MHz, respectivamente,
y a frecuencias de 13C de 75,5, 100,6 y 125,7 MHz, respectivamente.

Los rotdmeros se pueden sefialar o no en los espectros, dependiendo de la facilidad de interpretacion de los espec-
tros. A no ser que se especifique de otra manera, los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el disolvente como
estdndar interno.

Abreviaturas
APl = ionizacidn a presién atmosférica (en relacion a MS)
br = ancho (en relacion con RMN)

= doblete (en relacién con RMN)

dd = doblete de dobletes (en relaciéon con RMN)
Et= etilo
eq. = equivalentes
GC= cromatografia de gases
= hora(s)

HPLC = cromatografia liquida de alta resolucién

IMS =  alcohol industrial metilado

IPA = alcohol isopropilico

m= multiplete (en relacién con RMN)
Me = metilo

min = minuto(s)

pf.= punto de fusién

MS = espectroscopia de masas

Pd/C = paladio sobre carbono
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q= cuartete (en relacion con RMN)
rt= temperatura ambiente

s = singlete (en relacién con RMN)
t= triplete (en relaciéon con RMN).

Los prefijos n, s, i, ty terc tienen sus significados habituales: normal, secundario, iso y terciario.

Ejemplo 1

a) Sal del dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfonico del éster terc-butilico del dcido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 [non-
3-il)-etil]-carbdmico

La sal del acido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico del éster ferc-butilico del acido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbamico (150 g preparada tal y como se describe a continuacién), 4-metil-2-pentanol (MIBC)
(300 mL) y metanol (300 mL), se combinaron en un recipiente metdlico para hidrogenacion. Se afiadi6 el catalizador
solido Pd al 5%/C (4,5 g, himedo en agua al 61%, Johnson Matthey tipo 440L). La mezcla se hidrogené a continuacién
a una presion de hidrégeno de 2,5 bar y se calentd simultdneamente a 55°C. La medicién de la captacion de gases
mostraba que la reaccién se completaba después de 2 horas. Después de enfriar a 40°C, el catalizador se elimind
por filtracion a través de un papel de filtro de fibra de vidrio. El catalizador se lavé sobre el filtro con MIBC (300
mL) y los lavados se afadieron al material filtrado principal. El disolvente (185 mL) se retird por destilacion a presion
atmosférica. A continuacion, se retir6 més disolvente (243 mL) mediante destilacion a presion reducida (<100 mmHg).
Se afiadi6 rapidamente éter isopropilico (IPE) (1050 mL) a 70°C, lo que causé que la temperatura disminuyera a 45°C.
En el recipiente de la reaccién se form6 un material precipitado no agitable. La mezcla se calenté de nuevo y el
disolvente se destild y se recogié (268 mL). Se afiadi6 MIBC (150 mL) y a 80°C se disolvia todo el material. La
proporcién de MIBC:IPE era entonces aproximadamente 4:5. La solucién se dejé enfriar y se sembr6 (86 mg) a 70°C.
La reaccidn se dejo enfriar durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 8°C y a continuacién el
producto sélido se recogi6 por filtracién. El material sélido se lavé sobre el filtro con IPE (450 mL) y a continuacién
se aspird hasta sequedad. Un secado adicional a vacio a 60°C, proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
s6lido blanco (115,0 g, 91%).

p.f. 147-9°C.
b) 2-{7-[(2S)-3-(4-Cianofenoxi)-2-hidroxipropil ]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3. 1 Jnon-3-il Jetilcarbamato de terc-butilo

Se afiadi6 una solucién acuosa de carbonato sédico (1 M, 53 mL) a una solucion de la sal del acido 2,4,6-trime-
tilbencenosulfénico del éster ferc-butilico de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbdmico (50,0 g)
en agua (100 mL). Se afiadi6 4-[(2S)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo sélido (19,1 g) y se lavo en el matraz de la reaccién
con agua (50 mL). La reaccién se calent6 a 75°C durante 3 horas y a continuacién se dejé agitar a temperatura am-
biente durante una noche. Se afiadié tolueno (350 mL) seguido de hidréxido sédico acuoso (2 M, 90 mL). La mezcla
se agité durante 5 minutos, y luego las fases se separaron. Se eliminé la fase acuosa y la fase de tolueno se lavé con
dcido citrico acuoso (10% de p/v, 180 mL). Se eliminé la fase de tolueno. Se afiadi6 MIBC (240 mL) e hidréxido
sodico acuoso (5 M, 180 mL) a la fase de 4cido citrico. Después de mezclar a fondo, las fases se separaron y la fase
acuosa se elimind. El MIBC se lavé con cloruro sédico acuoso (20% de p/v, 50 mL). El MIBC se concentr6 a vacio a
< 55°C. El disolvente se recogi6 (13 mL de agua, 29 mL de MIBC). La solucién de MIBC se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se filtrd, lavando a fondo con MIBC (50 mL). El disolvente (152 mL) se destilé a vacio a < 66°C y a
continuacién se detuvo la destilacién. Se afiadié IPE (360 mL) provocando una disminucién de la temperatura desde
65°C a 37°C. Después de agitar durante 15 minutos, la T disminuy6 2°C hasta 35°C y se inici6 la cristalizacién. La
mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente durante una noche con agitacién. La mezcla se enfrié hasta 5°C y
el producto se recogi6 por filtracién. El sélido se lavé sobre el filtro con IPE (150 mL) y se aspir6 hasta sequedad. Un
secado adicional a vacio a 55°C, proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (41,2 g, 87%).

Técnica anterior (documento W0O02083690): Preparacion de la sal del dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfonico del éster
terc-butilico del dcido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 [non-3-il)-etil |-carbdmico

a) 2,4,6-Trimetilbencenosulfonato de 2-(terc-butiloxicarbonilamino )etilo

Se afiadié trietilamina (65 mL, 465,3 mmoles, 1,5 eq.) de una sola vez, a una solucién de N-(2-hidroxietil)carba-
mato de zerc-butilo (50,11 g, 310,2 mmoles, 1,0 eq.) en diclorometano (250 mL, 5 vol). La solucién se enfrié a -10°C
y se afiadié hidrocloruro de trimetilamina (14,84 g, 155,1 mmoles, 0,5 eq.) de una sola vez. La mezcla resultante se
enfri6 adicionalmente hasta -15°C, se agit6 durante 5 minutos, a continuacidn, se traté con una solucién de cloruro de
mesitilensulfonilo (74,74 g, 341,2 mmoles, 1,1 eq.) en diclorometano (250 mL, 5 vol), durante 28 minutos, de modo
que la temperatura interna permaneci6 por debajo de -10°C. Una vez que se habia completado la adicion, se formé un
precipitado y la mezcla se agité a -10°C durante otros 30 minutos. Se afiadié agua (400 mL, 8 vol) y todo el material
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precipitado se disolvié. La mezcla se agité rapidamente durante 5 minutos y a continuacién se separaron las dos ca-
pas. Se llevé a cabo un barrido del disolvente desde diclorometano a IPA mediante destilacion a presién reducida. El
disolvente se eliminé (450 mL) y se sustituyé con IPA (450 mL) (la presién inicial era 450 mbar, p.e. 24°C; la presién
final era 110 mbar, p.e. 36°C). Al final de la destilacidn, el disolvente (150 mL) se eliminé para reducir el volumen
hasta 350 mL (7 vols. con respecto a la cantidad de N-(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo empleada). La solucién
se enfrid hasta 25°C, a continuacion se afiadié agua (175 mL) lentamente con agitacion, provocando que la solucién se
fuera poniendo gradualmente mas turbia. En esta etapa no precipit6 ningun solido. Se afadié més agua (125 mL) y se
empez6 a formar un precipitado sélido después de haber afiadido aproximadamente 75 mL. La temperatura interna se
elevo desde 25°C hasta 31°C. La mezcla se agit6 lentamente y se enfrié hasta 7°C. El sé6lido se recogi6 por filtracion,
se lavé con IPA:agua (1:1, 150 mL) y se sec6 a vacio a 40°C durante 21 horas, para dar el compuesto del titulo como
un sdlido cristalino blanco (92,54 g, 87%).

p.f. 73,5°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCLy) § 1,42 (9H, s), 2,31 (3H, s), 2,62 (6H, s) 3,40 (2H, q), 4,01 (2H, t), 4,83 (1H, bs),
6,98 (2H, s).

b) 3-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 [nonano
b (i) N,N-Bis(2-oxiranilmetil)bencenosulfonamida

Se anadi6 agua (2,5 L, 10 vol.) seguido de epiclorohidrina (500 mL, 4 eq.) a bencenosulfonamida (250 g, 1 eq.).
Los reactantes se calentaron hasta 40°C. Se afiadié hidréxido sédico acuoso (130 g en 275 mL de agua), de forma
que la temperatura de la reaccién permanecié entre 40°C y 43°C. Esto llev6 aproximadamente 2 horas. (La velocidad
de adici6n del hidréxido sédico tiene que ser mds lenta al principio de la adicién que al final, a fin de mantener la
temperatura en el intervalo indicado.) Después de terminar la adicién de hidréxido sddico, la reaccién se agit6 a 40°C
durante 2 horas, a continuacién a temperatura ambiente durante una noche. El exceso de epiclorohidrina se elimind
como un azedtropo con agua, mediante destilacién a vacio (aproximadamente 4 kPa (40 mbar), temperatura interna
30°C), hasta que no se destilé mas epiclorohidrina. Se afiadié diclorometano (1 L), y la mezcla se agité rdpidamente
durante 15 minutos. Se dejé que las fases se separaran (esto llevé 10 minutos, aunque se obtuvieron fases totalmente
claras después de dejar reposar durante una noche). Las fases se separaron, y la solucién de diclorometano se us6 en
la siguiente etapa a continuacion.

"H RMN (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).

b (ii) 5-Bencil-3,7-dihidroxi- I -fenilosulfonil- 1,5-diazaciclooctano

Se anadié IMS (2,5 L, 10 vol.) a la solucién de diclorometano de la etapa (i) anterior. La solucién se destild
hasta que la temperatura interna alcanzé 70°C. Se recogieron aproximadamente 1250 mL de disolvente. Se afiadi6
mds IMS (2,5 L, 10 vol.) seguido de bencilamina (120 mL, 0,7 eq.) de una sola vez (no se observé exotermia), y
la reaccién se calent6 a reflujo durante 6 horas (no hay cambio a partir de las 2 horas del punto de muestreo). Se
afiadi6 mds bencilamina (15 mL), y la solucién se calent6 durante otras 2 horas. El IMS se separé por destilacién
(aproximadamente 3,25 L), y se afiadié tolueno (2,5 L). Se destil6 mas disolvente (aproximadamente 2,4 L), y se
afiadié a continuacién mds tolueno (1 L). La temperatura de la cabeza era entonces 110°C. Se recogieron otros 250
mL de disolvente a 110°C. Tedricamente, esto dejé el producto en aproximadamente 2,4 L de tolueno a 110°C. Esta
solucidn se uso en la siguiente etapa.

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

(Datos tomados a partir del material purificado que comprende una mezcla 1:1 de trans-diol (a) y cis-diol (b)).
b (iii) 3-Bencil-7-(fenilosulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 [nonano

La solucién de tolueno procedente de la etapa (ii) anterior, mds arriba, se enfrié hasta 50°C. Se afiadié 4cido
metanosulfénico anhidro (0,2 L). Esto provocé un aumento de la temperatura desde 50°C hasta 64°C. Después de 10
minutos, se afiadié dcido metanosulfénico (1 L), y la reaccion se calent6 hasta 110°C durante 5 horas. a continuacion se
destil el tolueno de la reaccidn; se recogieron 1,23 L. (Obsérvese que no se debe permitir que la temperatura interna
sea superior a 110°C en ninguna etapa, ya que de otro modo el rendimiento disminuird.) A continuacién, la reaccién
se enfrio hasta 50°C y se aplicé vacio para eliminar el resto del tolueno. El calentamiento hasta 110°C y 65 kPa (650
mbar) permitié que se eliminaran otros 0,53 L. (Si el tolueno se puede eliminar a una temperatura y presion inferiores,
entonces eso es beneficioso.) A continuacién, la reaccién se dejo enfriar hasta 30°C, y se afiadi6é agua desionizada
(250 mL). Esto provocé que la temperatura se elevara desde 30°C hasta 45°C. Se afiadié mas agua (2,15 L) durante
un tiempo total de 30 minutos, de forma que la temperatura fue menor a 54°C. La solucion se enfrié hasta 30°C, y
a continuacién se afiadié diclorometano (2 L). Con enfriamiento externo y agitacién rapida, la mezcla de reaccién

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2337998 T3

se basificé afiadiendo hidréxido sédico acuoso (10 M, 2 L) a una velocidad que mantenia la temperatura interna por
debajo de 38°C. Esto llevé 80 minutos. La agitacién se detuvo, y las fases se separaron en 3 minutos. Las capas se
repartieron. Se afiadi6 ISM (2 L) a la solucién de diclorometano, y se comenzd la destilacién. Se recogié disolvente
(2,44 L) hasta que la temperatura de la cabeza alcanz6 70°C. Tedricamente, esto dej6 el producto en 1,56 L de IMS.
A continuacion, la solucién se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente, durante una noche, con agitacién lenta. El
producto sélido que precipit6 se filtré y se lavé con IMS (0,5 L) para dar un producto de color café claro que, al secar
a 50°C, a vacio, dio 50,8 g (8,9% a lo largo de 3 etapas).

Se disolvieron 20,0 g de este producto en acetonitrilo (100 mL) a reflujo para dar una disolucién amarilla palida.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, los cristales que se formaron se recogieron por filtracién y se lavaron
con acetonitrilo (100 mL). EI producto se sec6 a vacio a 40°C durante 1 hora para dar 17,5 g (87%) del compuesto del
subtitulo.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,18-7,23 (10H, m), 3,86-3,84 (2H, m), 3,67 (2H, d), 3,46 (2H, s), 2,91 (2H, d),
2,85 (2H, dd), 2,56 (2H, dd).

b (iv) Dihidrocloruro de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1 Jnonano

Se anadié acido bromhidrico concentrado (1,2 L, 3 vol. rel.) a 3-bencil-7-(fenilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]nonano sé6lido (400 g, véase la etapa (iii) anterior), y la mezcla se calent6 a reflujo en una atmosfera de nitrégeno.
El sélido se disolvi6 en el dcido a 95°C. Después de calentar la reaccion durante 8 horas, el andlisis mediante HPLC
mostré que la reaccidn estaba terminada. Los contenidos se enfriaron hasta la temperatura ambiente. Se afiadi6 tolueno
(1,2 L, 3 vol. rel.), y la mezcla se agité vigorosamente durante 15 minutos. La agitacién se detuvo, y las fases se
repartieron. La fase de tolueno se desechd junto con una pequefia cantidad de material interfacial. La fase dcida se
devolvié al recipiente de reaccion original, y se afiadié hidréxido sédico (10 M, 1,4 L, 3,5 vol. rel.), de una sola vez.
La temperatura interna se elevo desde 30°C hasta 80°C. Se comprobé el pH para asegurarse de que era > 14. Se afiadié
tolueno (1,6 L, 4 vol. rel.), y la temperatura disminuyé de 80°C a 60°C. Después de agitar fuertemente durante 30
minutos, las fases se repartieron. La capa acuosa se desechd junto con una pequefia cantidad de material interfacial. La
fase de tolueno se devolvi6 al recipiente de reaccién original, y se afiadié 2-propanol (4 L, 10 rel. vol.). La temperatura
se ajustd entre 40°C y 45°C. Se afiadi6 4cido clorhidrico concentrado (200 mL) durante 45 minutos, de forma que la
temperatura permaneci6 entre 40°C y 45°C. Se formé un precipitado blanco. La mezcla se agité durante 30 minutos
y a continuacidn se enfrié hasta 7°C. El producto se recogi6 por filtracion, se lavé con 2-propanol (0,8 L, 2 vol. rel.),
se aspir6 hasta sequedad y a continuacidn se sec6 adicionalmente en un horno a vacio, a 40°C. Rendimiento = 297 g
91%).

'H RMN (CD,0D + 4 gotas de D,0): 6 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 [C13H18N20+H]+.
b (v) 3-Bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnonano

Todos los volimenes y los equivalentes se miden con respecto a la cantidad de dihidrocloruro 3-bencil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano (véase la etapa (iv) anterior) usada. Se afiadi6 tolueno (420 mL, 7 vols.) y solucién acuosa
de hidréxido sédico (2 M, 420 mL, 7 vols., 4,0 eq.) a dihidrocloruro de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
(60,07 g, 206,03 mmoles, 1,0 eq., véase la etapa (iv) anterior). La mezcla se agit6 en nitrégeno, se calentd hasta 60°C
y se mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos, momento en el cual se formaron dos capas claras. Se elimind la
capa inferior, acuosa, y la solucién de tolueno del compuesto del titulo (base libre) se secé azeotrépicamente a presién
atmosférica (volumen total de disolvente eliminado = 430 mL; volumen total de tolueno afiadido = 430 mL), después
se concentrd hasta tener un volumen de 240 mL (4 vols.). El andlisis de Karl Fischer en esta etapa mostré 0,06% de
agua en la solucién. La solucién seca del compuesto del titulo (teéricamente 44,98 g, 206,03 mmoles, 1,0 eq.) se usé
como tal, en una etapa subsiguiente.

¢) Sal del dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfonico del éster terc-butilico del dcido [2-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]-non-3-il)etil Jcarbdmico

Una solucion tibia (28°C) de 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 2-(ferc-butiloxicarbonilamino)etilo (70,93 g, 206,03
mmoles, 1.0 eq., véase la Preparacion a anterior) en tolueno (240 mL, 4 vols), se afiadié a una solucién de 3-bencil-
9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (44,98 g, 206,03 mmoles, 1.0 eq. en tolueno (240 mL, 4 vols) (véase la Prepa-
racién b (v) anterior). La solucidn resultante se agité rdpidamente en nitrégeno, calentando a 68°C durante 8 horas.
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 84 horas. Se formé un precipitado sélido blanco y espeso en una
solucién de color amarillo pélido. La mezcla se enfri6 hasta +9°C, y el compuesto del titulo se recogi6 por filtracion.
El recipiente de la reaccion se lavé con tolueno (100 mL) y se afiadié al filtro. La torta del filtro se lavé con tolueno
(150 mL). EI producto sélido blanco se aspir6é hasta sequedad durante 15 minutos, y a continuacion se secd hasta
obtener un peso constante a vacio a 40°C durante 23 horas. El rendimiento del compuesto del titulo obtenido era 79,61
g, 141, 7 mmoles, 69%. El filtrado y los lavados combinados (670 mL) se lavaron con solucién acuosa de hidréxido
sdédico (2 M, 200 mL, 3,3 vols). La mezcla se calent6 hasta 60°C, y se mantuvo a esta temperatura durante 20 minutos
con agitacion rapida. Después, las dos capas se separaron. La solucion de tolueno se concentré hasta 200 mL, me-
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diante destilacién a vacio (p.e. 50-54°C a 650-700 mbar; p.e. 46°C a 120 mbar al final). A medida que transcurria la
destilacién, la solucién se iba enturbiando debido a la formacién del compuesto del titulo. Se supone que el 20% de la
cantidad original de 3-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano permanecié en el material filtrado, y asi se afiadi6
de una sola vez (cargado como un sélido en lugar de como una solucién en tolueno) 2,4,6-trimetilbencenosulfonato
de 2-(terc-butiloxicarbonilamino)etilo extra (14,20 g, 41,21 mmoles, 0,2 eq.). La solucién turbia se calenté a 67°C
durante 8 horas con agitacion rdpida, y después se dejd agitar a temperatura ambiente durante 11 horas. La mezcla
se enfrid hasta +8°C, y el compuesto del titulo se recogié por filtracion. El recipiente de la reaccion se lavé con mas
tolueno (2 x 30 mL), y se afiadié al filtro. El producto sélido blanco se aspiré hasta sequedad durante 15 minutos, y
a continuacién se secé hasta tener un peso constante a vacio a 40°C durante 7 horas. El rendimiento del compuesto
del titulo era 23,25 g, 41,39 mmoles, 20%. El rendimiento combinado del compuesto del titulo (un sélido blanco) era
102,86 g, 183,11 mmoles, 89%.

p.f. 190-190.5°C.

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

1. Una sal de adicién de dcido de un compuesto de Férmula I

O
N _R?

en la que R? representa alquilo C,_4 (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes selec-
cionados entre -OH, halégeno, ciano, nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo y ariloxi, a no ser que se indique
de otro modo, estd opcionalmente sustituido.

2. Una sal segtn la reivindicacion 1, en la que el componente 4cido de la sal de adicién de dcido estd representado
por la férmula A

i
R‘s—ﬁ—OH A
O

en la que R'® representa alquilo C,_, no sustituido, perfluoroalquilo C,_, o fenilo, este Gltimo grupo esta opcional-
mente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados entre alquilo C,_s, halégeno, nitro y alcoxi C,_s, y R* es
tal y como se ha definido anteriormente.

3. Una sal segtin la reivindicacién 2, en donde la sal es una sal de toluensulfonato, bencenosulfonato, nosilato,
brosilato, besilato o mesitilato.

4. Una sal segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la sal estd en forma sélida.

5. Una sal segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es dcido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico de éster
terc-butilico de dcido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbamico.

6. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de Férmula II

0o

0
N N\/\N/U\O/ R2
H

!
R?

en la que R! representa un fragmento estructural de férmula Ia
R¢ R3

RS\B A)< fa

en la que
A representa CH, y R® representa -OH o -N(H)R’;
R* representa H, alquilo C,_¢ 0, junto con R?, representa =O;

R’ representa fenilo o piridilo, estando ambos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados entre -OH, ciano, halégeno, nitro, alquilo C,_s (opcionalmente terminado con -N(H)C(O)OR %),
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alcoxi Cp_g, -N(R“)R -C(O)R!*, -C(O)OR™, -C(O)N(R*)R™,| -N(R!£)C(O)R, -N(R'*)C(O)N(R'¥)
RMk, _N(R14m)s(0)2Rl3b, _S(O)2R13c y/O _OS(O)ZRIM;

R representa H, alquilo C,, -E-arilo, -E-Het', -C(O)R*, -C(O)OR®, -S(O),R*, -[C(0)],N(R'™)R'® o -C
(NH)NH,;

R a R* representan independientemente, en cada aparicién cuando se emplean en esta memoria, alquilo C,_4
(opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccionados entre halégeno, arilo y
Het?), arilo, Het®, o R® y R% representan independientemente H;

R!% y R%® representan independientemente, en cada aparicién cuando se emplea en esta memoria, H o alquilo
C,_¢ (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccionados entre halégeno, arilo
y Het*), arilo, Het’, o juntos representan alquileno C;_g, interrumpido opcionalmente con un dtomo de O;

E representa, en cada aparicién cuando se emplea en esta memoria, un enlace directo o alquileno C;_g4;

B representa -Z-, -Z-N(R"?)-, -N(R'?)-Z-, -Z-S(0),- 0 -Z-O- (en cuyos dos tltimos grupos, Z estd unido al
dtomo de carbono que es portador de R* y R*);

Z representa un enlace directo o alquileno C;_4;
R'"' y R" representan independientemente H o alquilo C,_4;
R!%* a R" representan independientemente alquilo C,_g;

R y R representan independientemente H, alquilo C,_¢ o juntos representan alquileno C;_¢, dando como
resultado un anillo de cuatro a siete miembros que contiene nitrégeno;

R4 a R'M representan independientemente H o alquilo C,_¢; y

n representa 0, 1 6 2;

p representa 1 6 2;

Het' a Het® representan independientemente, en cada aparicion cuando se emplean en esta memoria, grupos he-
terociclicos con cinco a doce miembros que contienen uno o varios heterodtomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y/o azufre, cuyos grupos heterociclicos estdn opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyen-
tes seleccionados entre =0, -OH, ciano, halégeno, nitro, alquilo C,_s, alcoxi C,_s, arilo, ariloxi, -N(R"**)R'",
-C(O)R'*, -C(O)OR™, -C(O)N(R'*)R', -N(R"&)C(O)R"™" y - N(R"¥)S(0),R'%;

R a R' representan independientemente alquilo C,_g, arilo, o R'>* a R!% representan independientemente H;

y R? representa alquilo C,_s (opcionalmente sustituido y/o terminado con uno o varios sustituyentes seleccio-
nados entre -OH, halégeno, ciano, nitro y arilo) o arilo, en donde cada grupo arilo y ariloxi, a no ser que se
indique de otro modo, estd opcionalmente sustituido,

en donde una sal de un compuesto de Férmula I

o)

N _R?

en la que R? es tal y como se ha descrito previamente, se hace reaccionar con un compuesto de Férmula IIT

>
Y 1M

Re

en la que Y representa O o N(R7), y R*, R°, R7 y B son tal y como se han definido anteriormente, a una temperatura
en el intervalo de 0°C a 100°C, por ejemplo a una temperatura elevada (p. ej., 60°C hasta reflujo) en presencia de agua
y en presencia de una base.
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7. Un procedimiento segtn la reivindicacién 6, en el que la sal ha sido aislada previamente en forma de sélido.

8. Un procedimiento segtn la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, para la preparacién de 2-{7-[(25)-3-(4-cianofe-
noxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo[3.3.1]-non-3-il }etilcarbamato de ferc-butilo que comprende hacer re-
accionar una sal de éster ferc-butilico de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbamico con 4-[(25)-
oxiranilmetoxi]benzonitrilo a una temperatura en el intervalo de 0°C a 100°C en presencia de agua y en presencia de
una base.

9. Un procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 6, 7 u 8, en el que se emplea una sal aislada del
éster terc-butilico de 4cido [2-(9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-etil]-carbamico.

10. Un procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que la sal es la sal del acido 2.,4,6-trimetilbencenosulfénico.
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