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DESCRIPCION

Derivados sustituidos de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano y 2-azabiciclo[3.2.1]octano como antagonistas de los receptores
de orexina

Campo de la invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos de utilidad farmacéutica, cuyos compuestos son Utiles
como antagonistas de los receptores de orexina-1 y orexina-2 0 como antagonistas selectivos del receptor de orexina-
1. Los compuestos son de utilidad potencial en el tratamiento de enfermedades adictivas, tales como los atracones, y
trastornos del comportamiento, tales como los trastornos obsesivo-compulsivos y el trastorno del control de los
impulsos. La invencién también se refiere al uso de tales compuestos como medicamentos, a las composiciones
farmacéuticas que los contienen y a las rutas sintéticas para su produccién.

Antecedentes de la invencién

Hay una serie de conductas adictivas que representan una importante necesidad médica no cubierta que requiere
tratamientos novedosos. Entre ellos figuran los atracones, el trastorno por consumo de alcohol y la adiccién a la
nicotina.

Los atracones son un trastorno alimentario en el que una persona se siente obligada a comer en exceso de forma
habitual por medio de "atracones" regulares o consumo de cantidades muy grandes de comida en un periodo de
tiempo muy corto, incluso cuando no tiene hambre. La enfermedad tiende a desarrollarse primero en adultos jévenes,
aunque muchas personas no buscan ayuda hasta los 30 o 40 afios. Hay entre 1 de cada 30 y 1 de cada 50
probabilidades de que una persona desarrolle un trastorno por atracédn en algiin momento de su vida y puede dar lugar
a una variedad de problemas de salud que, en circunstancias extremas, pueden poner en peligro la vida. Aunque el
ndmero de mujeres que padecen esta enfermedad es mayor que el de hombres, los atracones no son especialmente
infrecuentes en los varones, ya que la prevalencia es de aproximadamente 1,5 mujeres por cada hombre con este
trastorno.

El trastorno por atracén (TAC), uno de los tres diagnésticos formales de trastorno alimentario de la quinta edicién del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5, 2013), se define por atracones recurrentes (es
decir, ingesta de cantidades inusualmente grandes de comida acompafiada de sentimientos subjetivos de pérdida de
control), angustia marcada por los atracones y ausencia de conductas compensatorias inapropiadas para el peso (por
ejemplo, purgas, abuso de laxantes, ejercicio excesivo o restricciéon extrema) que caracterizan a la bulimia nerviosa.
El TAC es un problema clinico frecuente, con una tasa de prevalencia estimada a lo largo de la vida de
aproximadamente el 2,8% en adultos, y comin en ambos sexos y en todos los grupos minoritarios. El TAC esta
fuertemente asociado a la obesidad y a elevadas tasas de comorbilidad médica y psiquiatrica. El TAC se asocia con
frecuencia a un aumento de la psicopatologia depresiva y de la imagen corporal y a un deterioro psicosocial. El TAC
comparte muchas caracteristicas con los demas trastornos de la conducta alimentaria y la obesidad, pero es distinto
de ellos.

Desde que el TAC se introdujo por primera vez como categoria de investigacién en la cuarta ediciéon del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV), la bibliografia sobre el tratamiento ha crecido
considerablemente para este trastorno de la conducta alimentaria. El trastorno por atracén representa un reto clinico
y los tratamientos eficaces deben abordar los atracones, la pérdida de peso y los trastornos alimentarios asociados
(por ejemplo, la preocupacién por la imagen corporal) y la psicopatologia depresiva.

En los EE.UU., los médicos tratan aproximadamente al 80% de sus pacientes adolescentes y adultos con TAC con
farmacoterapia (basado en el recuerdo del médico de su carga de casos de los Ultimos 6 meses). Los pacientes
restantes sélo recibieron terapia conductual. Aunque Vyvanse se considera ‘un gran paso adelante’, sigue existiendo
el deseo de nuevos tratamientos, principalmente debido a que el perfil de efectos secundarios es el 'gran problema’' de
Vyvanse (actualmente, el Unico tratamiento farmacolégico que ha sido aprobado recientemente por las agencias
reguladoras para el tratamiento del TAC, un profarmaco estimulante ). Las personas que buscan tratamiento también
pueden tener un trastorno comérbido del estado de 4nimo y/o de ansiedad, o un trastorno por abuso de sustancias
que impidan el uso de Vyvanse.

La adiccién a la nicotina y al alcohol implica el uso repetido de una sustancia psicoactiva (nicotina o alcohol) que
provoca en el usuario una intoxicacién con una compulsién a tomar la sustancia preferente y, a menudo, una
determinacién a obtener la sustancia por casi cualquier medio. Los adictos también tienen dificultades para modificar
o abandonar el consumo de sustancias. Desarrollan tolerancia a la sustancia adictiva, a veces necesitan més y mas
para obtener el mismo efecto y desarrollan sindromes de abstinencia cuando se interrumpe el consumo.

El tabaquismo provoca més de 5 millones de muertes al afio. Incluso cuando se utilizan los farmacos para dejar de
fumar clinicamente mas eficaces disponibles, aproximadamente el 80% de los fumadores que intentan dejar de fumar
recaen en el plazo de un afio, lo que pone de manifiesto la necesidad de desarrollar farmacos para dejar de fumar
seguros y clinicamente més eficaces.
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La adiccidn a la nicotina a través del tabaco mata prematuramente a una persona cada seis segundos y al 50% de los
fumadores de larga duracién, de acuerdo con informes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y se prevé que
las muertes atribuidas al tabaco aumenten a 8 millones al afio en todo el mundo en 2030, Los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CCPE) de EE.UU. también sefialan que unos 480,000 estadounidenses mueren
cada afio por causas relacionadas con el tabaquismo, como cénceres (principalmente de pulmén), infartos,
cardiopatias y enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC).

El consumo excesivo de alcohol (causado por la adicciéon o los atracones) ha causado el 10% de las muertes entre
adultos en edad laboral de entre 20 y 64 afios en EE.UU., con unos costes econédmicos en 2010 sélo en EE.UU. de
249,000 millones de ddlares. La OMS también calcula que el consumo nocivo de alcohol causa 3,3 millones de muertes
al afio en todo el mundo. Entre los riesgos para la salud a corto plazo, que suelen ser consecuencia del consumo
excesivo de alcohol, figuran los accidentes, las lesiones, las intoxicaciones etilicas y los comportamientos sexuales de
riesgo. A largo plazo, el consumo excesivo de alcohol puede provocar enfermedades crénicas como hipertensién,
cancer, problemas de salud mental y problemas sociales.

La dependencia de las drogas ilicitas representé 3,6 millones de afios de vida perdidos por muerte prematura en todo
el mundo en 2010, asi como 16,4 millones de afios de vida vividos con discapacidad, causada principalmente por
enfermedades cardiovasculares y hepéticas, infeccién por VIH, hepatitis B y C y una serie de otras afecciones. De las
183 100 muertes notificadas por causas relacionadas con el consumo de drogas en 2012, 44 600 se produjeron en
América del Norte, donde la tasa de mortalidad relacionada con las drogas se estimé en 142 por millén de personas
de 15 a 64 afios (Informe Mundial sobre las Drogas 2014 de la UNODC (disponible en unodc.org)). Datos de 2012
estiman que hay 297 millones de drogodependientes en todo el mundo, de los cuales 17,24 millones abusan de la
cocaina. Actualmente no existen farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la adiccién y la dependencia
de la cocaina, y el desarrollo de terapias eficaces y seguras es una prioridad social.

Se ha demostrado que el sistema de la orexina desempefia un papel clave en la busqueda y el ansia de sustancias.
Cuando los animales condicionados reciben sefiales de cocaina, morfina o comida, se activan las neuronas
orexigénicas del hipotalamo lateral;, ademas, cuando se extingue el comportamiento de blsqueda de recompensa,
puede reinstaurarse por medio de la administracién de un agonista de la orexina, y bloquearse con un compuesto
antagonista selectivo del receptor de la orexina 1 (OX1R).

Los neuropéptidos de la orexina (OxAy OxB) son péptidos de 33 y 28 aminoécidos, respectivamente, producidos por
protedlisis de un precursor comun, la prepro-orexina. La produccion tiene lugar en neuronas del hipotalamo que se
proyectan a zonas del cerebro implicadas en el estado de suefio-vigilia, la regulacién de la ingesta de alimentos, el
péanico, la ansiedad, la emocidn, la recompensa y los comportamientos adictivos. El papel en la recompensa, el
comportamiento alimentario y la ansiedad se atribuye al subtipo de receptor de orexina 1, mientras que el papel en el
suefio se ha atribuido al receptor de orexina 2 (OX2R). Los receptores de orexina 1 se encuentran en el cerebro, el
sistema nervioso entérico y el intestino.

Se ha realizado una amplia validacién preclinica de este mecanismo de accién en modelos animales de trastornos
adictivos mediante el uso de antagonistas de OX1R de primera generacién.

Se han probado varios antagonistas de OX1R en modelos preclinicos relevantes para el TAC, tales como el acceso
impredecible e intermitente a alimentos altamente palatables (con o sin estrés), por medio del cual se entrena a los
animales para que se den atracones. Los antagonistas selectivos del OX1R han demostrado ser muy eficaces para
reducir los atracones.

Los antagonistas selectivos de OX1R también han demostrado ser altamente eficaces en modelos animales de
dependencia del alcohol y consumo compulsivo de alcohol. En un modelo de ingesta voluntaria de etanol los ratones
tratados con un antagonista selectivo de OX1R mostraron una reduccién significativa del consumo de etanol que
disminuyé de forma dosis dependiente, (Lépez M. F. et al., Brain Res., 2016 abril 1, 1636, 74-80). En otra publicacién
en la que se utilizé el paradigma de beber en la oscuridad, que modela el consumo de alcohol en atracones, la infusién
central de un antagonista de OX1R atenué las primeras fases del consumo de alcohol en atracones (Olney J. J., et
al., Alcohol Clin.). Exp. Res., 2017, 41(3):551-561; Olney J. J., et al., Alcohol Clin.. Exp. Res., 2015; 39(1):21-29).

En la deshabituacién tabaquica se ha demostrado eficacia en modelos de roedores de comportamiento de busqueda
de nicotina por medio de los cuales se demostré que los antagonistas de OX1R bloquean la reinstalacién inducida por
estrés, asi como la respuesta de ansiedad inducida por nicotina (Plaza-Zabala A., et al., Neuropsychopharmacology,
2013, 38, 1724-1736). En otro estudio se demostré que el antagonismo del OX1R bloqueaba la recompensa
relacionada con la nicotina, medida por la inversién de la disminucién de los umbrales de autoestimulacién intracraneal
inducida por la nicotina (Hollander J. A., et al., PNAS, 2008, 105(49), 19480-19485).

Apoyando la probable utilidad del antagonismo de OX1R como probable terapéutica para trastornos adictivos amplios
la sefializacién orexigénica a través del receptor OX1 se ha implicado en varios otros trastornos adictivos y los
antagonistas de OX1R han demostrado eficacia en varios modelos animales de adiccién incluyendo cocaina, heroina
y anfetamina (Smith y Aston-Jones, Eur.. J. Neurosci., 2012; 35(5):798-804; Hutcheson D. M., et al., Behavioural
Pharmacology, 2011, 22(2), 173-181; Smith R. et al., Eur.. J. Neurosci., 2009; 30(3):493-503).
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La implicacion de las orexinas en la modulaciéon del miedo se ha demostrado en modelos de roedores. Los ratones
que carecen de OX1R mostraron respuestas de congelacidn deterioradas y una expresién reducida de zif268 (un GIT
(gen inmediato temprano) que se considera un marcador de activaciéon neuronal) en la amigdala lateral en paradigmas
de condicionamiento del miedo tanto inducido como contextual. Se ha demostrado que el antagonista dual de la
orexina almorexante reduce las respuestas de sobresalto potenciadas por el miedo en ratas. (Flores A. et al.,, Trends
in Neurosciences, septiembre de 2015, Vo.. 38, Num. 9, 550-559). Las orexinas también modulan la extincién de la
memoria aversiva adquirida. Por ejemplo, el bloqueo de OX1R con un antagonista de OX1R centralmente activo
SB334867 facilité la consolidacién de la extincién del miedo tanto en pruebas contextuales como con claves, mientras
que la infusién de orexina A deteriord esta respuesta.

También se ha confirmado el papel de la orexina en el trastorno de panico. Las ratas propensas al panico que fueron
pretratadas sistematicamente con SB334867 mostraron una atenuacién del comportamiento ansioso y de las
respuestas locomotoras y cardioexcitatorias inducidas por la provocacién de lactato. E| SB408124 (otro antagonista
del OX1R) también atenué los aumentos de la actividad locomotora y las respuestas taquicardicas inducidas por el
lactato sédico en otro grupo de ratas propensas al panico en comparacién con el vehiculo (Johnson P. L., et al,
Progress in Brain Research, Vol. 198, Capitulo 9, A. Shekhar Ed.).

Aunque no se ha logrado ninguna prueba de concepto con antagonistas de OX1R en la clinica, se han probado
ampliamente varios compuestos antagonistas duales de receptores de orexina (ADRO) (generalmente equipotentes
en OX1R y OX2R) en ensayos clinicos a gran escala. Los Unicos acontecimientos adversos notificados (relacionados
con el suefio y la dependencia) son atribuibles al antagonismo OX2R. Esto subraya la necesidad de un antagonista
selectivo de OX1R y también indica que tal compuesto seria seguro y bien tolerado.

Con la elucidacién de papeles distintos para OX1R y OX2R, los antagonistas de OX1R han recibido mucha atencién
para el tratamiento de trastornos adictivos y relacionados con la ansiedad. Se cree que los antagonistas de OX1R son
especialmente Utiles en el tratamiento de trastornos adictivos, en concreto el trastorno por atracéon (TAC), el trastorno
por consumo de alcohol (TCA) y el tabaquismo, debido a que se sabe que los estimulos de recompensa desencadenan
la liberacidén de dopamina y las orexinas potencian esta sefializacién, mientras que el antagonismo de OX1R la
normaliza (Narita M. et al., J. Neurosci., 2006, 26(2):.. 398-405).

Confirmando la especificidad de esta respuesta como un efecto impulsado por OX1R, los antagonistas de OX2R no
fueron eficaces en modelos preclinicos relevantes para TAC y los antagonistas duales de receptores de orexina
(ADRO), aunque tenian eficacia, estaban lastrados por efectos sedantes como los antagonistas de OX2R (Piccoli L.,
et al, Neuropsychopharmacology, 2012, 37, 1999-2011; Vickers S. P. et al., J. Psychopharmacology, 2015,
29(12):1290-1307).

También se ha demostrado que los antagonistas de OX1R bloquean los atracones sin afectar al consumo normal de
alimentos. Este es un factor potencial altamente diferenciador para los antagonistas OX1R en el SCC, ya que otros
mecanismos potenciales, tales como los antagonistas opioides, probablemente causen anhedonia y los estimulantes
probablemente afecten al apetito y provoquen trastornos del suefio.

Hemos identificado una serie de antagonistas de OX1R, muchos de los cuales son altamente selectivos para OX1R
sobre otras dianas y tienen cualidades similares a farmacos favorables.

La enumeracion o discusién de un documento aparentemente publicado con anterioridad en esta especificacién no
debe tomarse necesariamente como un reconocimiento de que el documento forma parte del estado de la técnica o
es de conocimiento general comun.

Divulgacién de la invencién

De acuerdo con la invencién, se proporciona un compuesto de formula |,

R'I

en la que:
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L' representa un enlace directo o {CR°R®]-;
X representa un enlace directo, -O-, -N(R¥)-, -CHz>- 0 -S-;

A representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Q' ;

L? representa un enlace directo o -C(=O)-;

B representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Q?;

L3 representa -CHgx- 0 -CHoCHo-;

R'y R2representan independientemente hidrégeno, halégeno, -OR7, -NR3®R®, Ci.4z alquilo, Cz12 alquenilo, Co.
12 alquinilo o Cas.2 cicloalquilo (estos cuatro dltimos grupos estadn opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes E' ); o R' y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0, C=C(R'°)R™ o un grupo
Cs. cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes E? ;

R3, R* RSy RP®representan independientemente hidrégeno, halégeno, C1.12 alquilo, Cz.12 alquenilo, Co.12 alquinilo o
Css cicloalquilo (estos cuatro Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o méas sustituyentes E3*); o
cualquier par pertinente de R3, R* Ry R® forman, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, C=0 o un grupo
Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes E* ;

R7, R® R® Ry R representan independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido por
uno o mas atomos de halo;

R* representa hidrégeno, C1.5 alquilo, o Cs. cicloalquilo (estos dos Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por
uno o mas atomos de halo);

Q'y Q2 representan independientemente halégeno, -CN, -NHCOR'?, C1.s alquilo, Cs.6 cicloalquilo, -O-C+.5 alquilo, arilo
o heteroarilo (estos Ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
entre halégeno, metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo));

E', E? E%y E*representan independientemente halégeno o un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido por uno o
mas atomos de halo;

R'2 representa C+. alquilo o fenilo;
0 una sal, éster, amida o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
cuyos compuestos, sales, ésteres, amidas y solvatos se denominaran en lo sucesivo "los compuestos de la invencion".

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido y sales de adicién de base. Tales sales
pueden formarse por medios convencionales, por ejemplo por reaccion de un &cido libre o una forma de base libre de
un compuesto de férmula | con uno 0 més equivalentes de un acido o una base apropiados, opcionalmente en un
disolvente, o en un medio en el que la sal sea insoluble, seguida de la eliminacién de dicho disolvente, o dicho medio,
mediante el uso de técnicas estandar (por ejemplo in vacuo, por liofilizacién o por filtracién). Las sales también pueden
prepararse intercambiando un contraién de un compuesto de la invenciéon en forma de sal con otro contraién, por
ejemplo mediante el uso de una resina de intercambio iénico adecuada.

Por "sal farmacéuticamente aceptable, éster, amida o solvato del mismo", se incluyen solvatos de tales sales.

Para los fines de la presente invencién, los ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
invencién (asi como las sales o solvatos de dichos ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables) también se
incluyen dentro del alcance de la invencién. Los ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de formula | pueden tener un grupo apropiado, por ejemplo un grupo &cido, un grupo alcohol o un grupo amina,
convertido en el éster o amida apropiado. Por ejemplo, los ésteres farmacéuticamente aceptables (de acidos
carboxilicos o alcoholes) que pueden mencionarse incluyen ésteres de Ci alquilo opcionalmente sustituidos, Cs.
10 arilo y/o Cs.qp arilo-C+.6 alquilo. Las amidas farmacéuticamente aceptables (de acidos carboxilicos 0 aminas) que
pueden mencionarse incluyen las de formula -C(O)N(RZHR??2 0 -N(R?°)C(O)R**, en las que R?*', R? RZy
R#* representan independientemente Cq alquilo opcionalmente sustituido, Cs1oarilo, o Cs.0 arilo-C1.6 alquileno-.
Preferentemente, los grupos alquilo Cq6 que pueden mencionarse en el contexto de dichos ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables no son ciclicos, por ejemplo, lineales y/o ramificados.

Otros compuestos de la invencién que pueden mencionarse incluyen derivados carbamato, carboxamido o ureido, por
ejemplo, tales derivados de grupos funcionales amino existentes.

El término administracién "parenteral" incluye todas las formas de administracién distintas de la administracién oral.
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Los compuestos de la invencién pueden contener dobles enlaces y pueden asi existir como isémeros geométricos
E (entgegen)y Z (zusammen) sobre cada doble enlace individual. Los isbmeros posicionales también pueden ser
abarcados por los compuestos de la invencion. Todos estos isémeros (por ejemplo, si un compuesto de la invencién
incorpora un doble enlace o un anillo fusionado, se abarcan las formas cis- y trans-) y sus mezclas se incluyen en el
ambito de la invencién (por ejemplo, los isdmeros posicionales simples y las mezclas de isémeros posicionales pueden
incluirse en el &mbito de la invencién).

Los compuestos de la invencién también pueden presentar tautomerismo. Todas las formas tautoméricas (o
tautémeros) y sus mezclas estan incluidas en el ambito de la invencidn. El término "tautémero" o "forma tautomérica"
se relaciona con isémeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles por medio de una barrera de
baja energia. Por ejemplo, los tautomeros proténicos (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen las
interconversiones via migracién de un proton, tales como las isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los
tautémeros de valencia incluyen interconversiones por reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

Los compuestos de la invencién también pueden contener uno o més atomos de carbono asimétricos y por lo tanto
pueden presentar 6ptica y/o diastereoisomeria. Los diasterecisémeros pueden separarse por medio de técnicas
convencionales, por ejemplo, la cromatografia o la cristalizacién fraccionada. Los distintos estereoisémeros pueden
aislarse por separacién de una mezcla racémica o de otro tipo de los compuestos por medio de técnicas
convencionales, por ejemplo, cristalizacién fraccionada o HPLC. Alternativamente, los isbmeros 6pticos deseados
pueden obtenerse por reacciéon de los materiales de partida dpticamente activos apropiados en condiciones que no
causen racemizacién o epimerizaciéon (es decir, un procedimiento de "piscina quiral"), por reaccién del material de
partida apropiado con un "auxiliar quiral" que pueda eliminarse posteriormente en una etapa adecuada, por
derivatizacién (es decir, una resolucién, incluida una resolucién dinamica), por ejemplo con un &cido homociral seguido
de la separacidn de los derivados diastereoméricos por medios convencionales como la cromatografia, o por reaccién
con un reactivo quiral apropiado o un catalizador quiral, todo ello en condiciones conocidas por el experto.

Todos los estereoisémeros (incluidos pero no limitados a diastereoisémeros, enantibmeros y atropisbmeros) y mezclas
de los mismos (por ejemplo, mezclas racémicas) se incluyen dentro del alcance de la invencion.

En las estructuras mostradas en la presente memoria descriptiva, en la que no se especifica la estereoquimica de
cualquier atomo quiral particular, entonces todos los estereoisémeros se contemplan e incluyen como los compuestos
de la invencidén. Cuando la estereoquimica se especifica por medio de una cufia sélida o una linea discontinua que
representa una configuracién particular, entonces ese estereoisémero esta asi especificado y definido.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién abarque tanto
formas solvatadas como no solvatadas.

La presente invencién también abarca compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién que son
idénticos a los recitados en la presente memoria descriptiva, pero por el hecho de que uno o mas atomos se sustituyen
por un &tomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero mésico que se
encuentra habitualmente en la naturaleza (o el mas abundante que se encuentra en la naturaleza). Todos los isétopos
de cualquier atomo o elemento particular como se especifica en la presente memoria descriptiva se contemplan dentro
del alcance de los compuestos de la invencién. Los is6topos ejemplares que pueden incorporarse a los compuestos
de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fllor, cloro y yodo, tales
como 2H, 3H, 1C, 13C, 14C, N, 150, 170, 180, 2P, 33p 355 18F 6C| 123y 25| Ciertos compuestos marcados
isotopicamente de la presente invencion (por ejemplo, los marcados con 3H y '4C) son dtiles en ensayos de distribucion
tisular de compuestos y sustratos. Los isétopos tritiados (3H) y carbono-14 ('“C) son utiles por su facilidad de
preparacién y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados tales como el deuterio (es decir, 2H
puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabélica (por ejemplo, una mayor
semivida in vivo o0 menores requisitos de dosificacién) y, por tanto, puede ser preferente en algunas circunstancias.
Los is6topos emisores de positrones tales como 20, 3N, "'C y '8F son Utiles para los estudios de tomografia por
emisién de positrones (PET) para examinar la ocupacién del receptor del sustrato. Los compuestos marcados
isotépicamente de la presente invencién pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos anéalogos a los
descritos en los Ejemplos que se exponen a continuacién, sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente por un
reactivo no marcado isotépicamente.

Salvo que se indique lo contrario, los términos Cq.q alquilo, y C1q alquileno, grupos (en los que q es el limite superior
del intervalo) definidos en la presente memoria descriptiva pueden ser de cadena recta o, cuando hay un ndmero
suficiente de atomos de carbono, ser de cadena ramificada. Del mismo modo, a menos que se indique lo contrario,
los grupos Co.q alquenilo, Coq4 alquenileno, Coq alquinilo y Co4 alquinileno (donde g es el limite superior del intervalo)
definidos en la presente memoria descriptiva pueden ser de cadena recta o, cuando hay un numero suficiente de
atomos de carbono, de cadena ramificada.

Los grupos cicloalquilo Cs.q (en los que q es el limite superior del intervalo) que pueden mencionarse pueden ser
grupos alquilo monociclicos o biciclicos, cuyos grupos cicloalquilo pueden ademés estar unidos por puentes (formando
asi, por ejemplo, sistemas de anillos fusionados tales como tres grupos cicloalquilo fusionados). Tales grupos
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cicloalquilo pueden ser saturados o insaturados y contener uno o mas enlaces dobles o triples (formando, por ejemplo,
un grupo cicloalquenilo o cicloalquinilo). Los sustituyentes pueden fijarse en cualquier punto del grupo cicloalquilo.
Ademas, cuando hay un nimero suficiente (es decir, un minimo de cuatro) tales grupos cicloalquilo también pueden
ser parcialmente ciclicos, por ejemplo, formando un grupo alquilo-cicloalquilo. Para evitar dudas, los sustituyentes
opcionales también pueden ser otros grupos ciclicos, que pueden unirse através de un Unico atomo de carbono comun
a ambos anillos, formando asi un espirociclo.

El término "halo", cuando se utiliza en la presente memoria descriptiva, incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Los grupos heterocicloalquilo que pueden mencionarse incluyen grupos heterocicloalquilo monociclicos y biciclicos no
aromaticos en los que al menos uno (por ejemplo, de uno a cuatro) de los atomos del sistema de anillos es distinto del
carbono (es decir, un heteroatomo), y en los que el nimero total de atomos del sistema de anillos es de cinco a diez.
Tales grupos heterocicloalquilo también pueden estar unidos por puentes. Ademas, tales grupos heterocicloalquilo
pueden ser saturados o insaturados y contener uno o mas enlaces dobles y/o triples, formando por ejemplo un grupo
Co.q heterocicloalquenilo (en el que q es el limite superior del intervalo) o un grupo C7.4 heterocicloalquinilo. Entre los
grupos heterocicloalquilo Co.q que pueden mencionarse se encuentran el 7-azabiciclo[2,2,1]heptanilo, el 6-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo, el 6-azabiciclo[3.2,1]-octanilo, el 8-azabiciclo-[3.2,1]octanilo, aziridinilo, azetidinilo,
dihidropiranilo, dihidropiridilo, dihidropirrolilo (incluido el 2,5-dihidropirrolilo), dioxolanilo (incluido el 1,3-dioxolanilo),
dioxanilo (incluidos el 1,3-dioxanilo y 1,4-dioxanilo), ditianilo (incluido el 1,4-ditianilo), ditiolanilo (incluido el 1,3-
ditiolanilo), imidazolidinilo, imidazolinilo, morfolinilo, 7-oxabiciclo[2,2,1]heptanil, 6-oxabiciclo-[3.2,1]octanilo, oxetanilo,
oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, quinuclidinilo, sulfolanilo,
3-sulfolenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofururanilo, tetrahidropiridilo (tal como 1,2,3,4-tetrahidropiridilo y 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo), tietanilo, tiiranilo, tiolanilo, tiomorfolinilo, tritianilo (incluido 1,3,5-tritianilo), tropanilo y similares. Los
sustituyentes de los grupos heterocicloalquilo pueden, en su caso, estar situados en cualquier &tomo del sistema de
anillos, incluido un heteroatomo. El punto de unién de los grupos heterocicloalquilo puede ser a través de cualquier
atomo del sistema de anillos, incluido (cuando proceda) un heteroatomo (tal como un &tomo de nitrégeno), o un atomo
de cualquier anillo carbociclico fusionado que pueda estar presente como parte del sistema de anillos. Los grupos
heterocicloalquilo también pueden estar en forma oxidada N- o S- (es decir, esos heterodtomos pueden estar
sustituidos con uno o dos sustituyentes =O, seguin proceda). Como se indica en la presente memoria descriptiva, otros
atomos de carbono de los grupos heterocicloalquilo mencionados en la presente memoria descriptiva también pueden
estar sustituidos por uno o mas sustituyentes =O. Para evitar dudas, los sustituyentes opcionales también pueden ser
otros grupos ciclicos, que pueden estar unidos a fravés de un Unico atomo de carbono comin a ambos anillos
(formando asi un espirociclo).

Para evitar dudas, el término "biciclico" (por ejemplo, cuando se emplea en el contexto de grupos heterocicloalquilo)
se relaciona con grupos en los que el segundo anillo de un sistema de dos anillos se forma entre dos &tomos
adyacentes del primer anillo. El término "puenteado" (por ejemplo, cuando se emplea en el contexto de grupos
cicloalquilo o heterocicloalquilo) se relaciona con grupos monociclicos o biciclicos en los que dos atomos no
adyacentes estan unidos por una cadena de alquileno o heteroalquileno (segun proceda).

Los grupos arilo que pueden mencionarse incluyen grupos Ce.10 arilo. Tales grupos pueden ser monociclicos o
biciclicos y tener entre 6 y 10 atomos de carbono en el anillo, en el que al menos un anillo es aromatico. Los grupos
arilo Cs.10 incluyen el fenilo, el naftilo y similares, tal como el 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. El punto de unién de los grupos
arilo puede ser a través de cualquier atomo del sistema de anillos. Sin embargo, cuando los grupos arilo son biciclicos,
estan unidos al resto de la molécula por medio de un anillo aromético. Para evitar dudas, los sustituyentes opcionales
incluyen los definidos en la presente memoria descriptiva y también incluyen sustituyentes =O que pueden unirse a
cualquier anillo no aromético de un grupo arilo policiclico (por ejemplo, biciclico) (sin embargo, en una realizacién, no
se incluyen los sustituyentes =O). Para evitar dudas, los sustituyentes opcionales también pueden ser otros grupos
ciclicos, que pueden estar unidos, cuando se unen a un anillo no aromatico de un grupo arilo, a través de un atomo
de carbono comun a ambos anillos (formando asi un espirociclo).

A menos que se especifique lo contrario, el término "heteroarilo" cuando se utiliza en la presente memoria descriptiva
se relaciona con un grupo aromatico que contiene uno o mas heterodtomo(s) (por ejemplo, de uno a cuatro
heteroatomos) preferentemente seleccionados entre N, Oy S. Los grupos heteroarilo incluyen aquellos que tienen de
5 a 10 miembros y pueden ser monociclicos o biciclicos, siempre que al menos uno de los anillos sea aromatico
(formando asi, por ejemplo, un grupo heteroaromatico monociclico o biciclico). Sin embargo, cuando los grupos
heteroarilo son biciclicos, estan unidos al resto de la molécula por medio de un anillo aromatico. Los grupos heteroarilo
que pueden mencionarse incluyen acridinilo, bencimidazolilo, benzodioxanilo, benzodioxepinilo, benzodioxolilo
(incluyendo 1,3-benzodioxolilo), benzofuranoilo, benzofurazanilo, benzotiadiazolilo (incluido el 2,1,3-benzotiadiazolilo),
benzotiazolilo, benzoxadiazolilo (incluido el 2,1,3-benzoxadiazolilo), benzoxazinilo (incluido el 3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazinilo), benzoxazolilo, benzomorfolinilo, benzotienilo, carbazolilo, cromanilo, cinolinilo, furanilo, imidazolilo,
imidazo[1,2-a]piridilo, indazolilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiaziolilo, isotiocromanilo, isoxazolilo, naftiridinilo (incluido el 1,6-naftiridinilo o, preferentemente, el
1,5-naftiridinilo y el 1,8-naftiridinilo), oxadiazolilo (incluyendo 1,2 ,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo),
oxazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrahidroisoquinolinilo (incluido 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo), tetrahidroquinolinilo (incluidos 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y
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5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo), tetrazolilo, tiadiazolilo (incluidos 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazolilo),
tiazolilo, tiocromanilo, tiofenetilo, tienilo, triazolilo (incluyendo 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo y 1,3,4-triazolilo) y
similares. Los sustituyentes de los grupos heteroarilo pueden, en su caso, estar situados en cualquier atomo del
sistema de anillos, incluido un heteroatomo. Para evitar dudas, los sustituyentes opcionales incluyen los definidos en
la presente memoria descriptiva y también incluyen los sustituyentes =O que pueden unirse a cualquier anillo no
aromatico de un grupo heteroarilo biciclico (pero, en una realizacién, no se incluyen los sustituyentes =O). El punto de
unién de los grupos heteroarilo puede ser a fravés de cualquier atomo del sistema de anillos, incluido (cuando proceda)
un heteroatomo (tal como un atomo de nitrégeno), o un atomo de cualquier anillo carbociclico fusionado que pueda
estar presente como parte del sistema de anillos.

En el caso en que se especifique que el heteroarilo es biciclico, entonces puede consistir en un anillo monociclico de
cinco, seis o siete miembros (por ejemplo, un anillo heteroarilo monociclico) fusionado con otro anillo de cinco, seis o
siete miembros (por ejemplo, un anillo arilo o heteroarilo monociclico).

Los heterodtomos que pueden mencionarse incluyen fésforo, silicio, boro y, preferentemente, oxigeno, nitrégeno y
azufre.

Para evitar dudas, en los casos en los que la identidad de dos 0 més sustituyentes en un compuesto de la invencién
pueda ser la misma, las identidades reales de los respectivos sustituyentes no son en modo alguno interdependientes.
Por ejemplo, en la situacién en la que hay més de un sustituyente Q2 presente, entonces esos sustituyentes Q2 pueden
ser iguales o diferentes. Ademas, en el caso en que haya dos sustituyentes R7 presentes, en los que un R7 esté
presente en el contexto de R y el otro esté presente en el contexto de R?, entonces esos grupos R” pueden o no ser
los mismos.

Para evitar dudas, en el caso de que haya sustituyentes ciclicos (por ejemplo, grupos cicloalquilo o heterocicloalquilo)
presentes en grupos (tales como grupos alquilo), dichos sustituyentes ciclicos pueden estar unidos al mismo &tomo
de carbono, formando asi, por ejemplo, un grupo espirociclico.

Todas las caracteristicas individuales (por ejemplo, caracteristicas preferentes) mencionadas en la presente memoria
descriptiva pueden tomarse aisladamente o en combinacién con cualquier otra caracteristica (incluyendo caracteristica
preferente) mencionada en la presente memoria descriptiva (por lo tanto, las caracteristicas preferentes pueden
tomarse en conjuncién con otras caracteristicas preferentes, o independientemente de ellas).

El experto apreciara que los compuestos de la invencién objeto de la presente invencion incluyen aquellos que son
estables. Es decir, los compuestos de la invencién incluyen aquellos que son suficientemente robustos para sobrevivir
al aislamiento de, por ejemplo, una mezcla de reaccién hasta un grado Util de pureza.

Para evitar dudas, cuando se emplee en la presente memoria descriptiva un término tal como "E’ a E#", el experto
entendera que se relaciona con E', E2, E3y E inclusive.

Cuando se utiliza una frase como "cualquier par pertinente de R3 R* R°y R®", el experto entendera que se relaciona
con cualquier par de tales grupos cuando dichos grupos estén enlazados al mismo atomo. Asi, la frase mencionada
se refiere o bien al par R® y R* o bien al par R® y R® (0 a ambos pares simultdneamente).

En una realizacién de la invencién, se proporcionan compuestos de la invencién como se definen anteriormente pero
en los que X representa -O-, -N(R¥)- o -CH»- (tal como X representa -O- o -N(R¥)-). En estas y otras realizaciones,
R* es preferentemente H. En otra realizacién, alli estdn proporcionados compuestos de la invencién como fueron
definidos anteriormente pero en los que X no representa -N(R*)-, preferentemente en los que X representa -O-.

En una realizacién de la invencién, se proporcionan compuestos de la invencién como se definen anteriormente pero
en los que X representa -N(R¥)- (tal como -NH-).

Los compuestos de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que -L'-X-en conjunto representan
-O-, -N(R¥)-, -CHa- 0 -[CR5R®]-O-. En ofra realizacion, -L'-X-en conjunto representan -O-, -N(R¥)- o -[CR3R®]-O- (por
ejemplo -O-, -NH- 0 -CH2-O-).

En una realizacién de la invencion, R* representa hidrégeno, metilo, etilo, propilo o ciclopropilo de metilo (por ejemplo
-CH2-CsHs).

Otros compuestos de la invenciéon que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que L? representa -C(=O)-.

Los compuestos preferentes de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que L3 representa -
CHo-.

En una realizacion, R' y R? representan independientemente hidrogeno, halégeno, -OR”, -NR®R®, C alquilo, o Cs.
6 cicloalquilo (estos dos (ltimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes E'); o R'y
R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0.
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En otra realizacion, al menos uno de R' y R? representa hidrégeno. Otros compuestos particulares de la invencion que
pueden mencionarse incluyen aquellos en los que al menos uno de R' y R? no representa hidrégeno.

En otra realizacién, R' y R? representan independientemente hidrégeno, halégeno, -OR” o C+.4 alquilo opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halo. En una realizacion particular, R' representa hidrégeno, hal6geno, -OR? o C+.
4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halo, y R? representa hidrégeno.

En otra realizacién mas, R'y R?representan independientemente hidrégeno, metilo o fluoro. En una realizacion
particular, R representa hidrogeno, metilo o fluoro, y R? representa hidrégeno. Para evitar dudas, cuando uno de Ry
R? representa un grupo no hidrégeno (por ejemplo, metilo), dicho grupo no hidrégeno puede estar situado bien cis- o
bien trans- al fragmento que contiene L'-X-A. Compuestos en los que uno de R'y R?representa un grupo no
hidrégeno (por ejemplo, metilo) y dicho grupo no hidrégeno en R'/R? esta orientado cis hacia el fragmento que contiene
L'-X-A han resultado tener niveles de actividad aumentados en comparacién con compuestos en los que dichos grupos
estan orientados en la configuracién trans . Esta diferencia es particularmente evidente para compuestos en los que
X representa -N(R*)-. Asi, en otra realizacion, uno de R' y R? representa un grupo no hidrégeno (por ejemplo, metilo)
que esta orientado cis al fragmento que contiene L'-X-A (por ejemplo, cis al fragmento que contiene L'-N(R¥)-A).

Los compuestos preferentes de la invencidén que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que R3 R* R%y R® (si
estan presentes) representan independientemente hidrégeno, fluoro, C1.5 alquilo, o Cs.s cicloalquilo (estos dos Ultimos
grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes E3); o cualquier par pertinente de R3 R* R%y
R® forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, C=0.

Otros compuestos preferentes incluyen aquellos en los que R3 R* R® y R® representan independientemente hidrogeno
o un grupo alquilo C4.4 opcionalmente sustituido por uno o méas tomos de halo.

En una realizacién particular, cada R® R* R®°y R®representa independientemente hidrogeno o metilo. Mas
preferentemente, R®, R RSy R® (si estan presentes) representan todos hidrégeno.

El enlazador entre el sistema de anillos puenteados del nlcleo y A (es decir, el enlazador representado por {CR3R*}-
L'-X-) tiene preferentemente una de las estructuras siguientes:

H
AOH KN
~TUAN ~~ ,H'H\
AN #
\/\O \/\)IH\
Mas preferentemente, el enlazador representado por -[CR3R?*-L'-X- tiene una de las estructuras siguientes:
H
KO S N
~ ~ ~ )ﬁ\

PN 'Y

El méas preferente de estos enlazadores es -CH»-O-. Otro enlazador preferente es -CHo-NH-.

Los compuestos particulares de la invenciéon que pueden mencionarse incluyen compuestos de féormula 1A:

R1

N ~X7

B

enlaque R' R? L' Ay B son como se definen con respecto a los compuestos de férmula |, y X representa -S-, -CHo-
o preferentemente -NH- u -O-, 0 una sal, éster, amida o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Los compuestos particulares de la invenciéon que pueden mencionarse incluyen compuestos de férmula IB:

1
\ L\N/A 1B

H
B

enla que L', Ay B son como se definen con respecto a los compuestos de formula |, o una sal, éster, amida o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En los compuestos de férmula 1B, el grupo metilo (en la posicién R? ) y
el fragmento que contiene -CH,-L'-NH-A estan unidos al niicleo de 2-azabiciclo[3.1.1] heptano en la orientacién cis .

Los compuestos de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que R7a R' representan
independientemente hidrégeno o metilo.

Otros compuestos de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellos en los que E'a E*representan
independientemente un grupo C.¢ alquilo o preferentemente un halégeno.

En una realizacién (por ejemplo, para compuestos de férmula | o IA), A representa un grupo arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo (particularmente un grupo aromético (es decir, un grupo arilo o heteroarilo)), cada uno
de los cuales esta sustituido con al menos un grupo Q' .

En otra realizacién, los grupos heteroarilo y heterocicloalquilo representados por Ason grupos monociclicos o biciclicos
que contienen cada uno uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, Sy, mas preferentemente, N. Dichos grupos
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q'como se ha indicado anteriormente.
Preferentemente A representa un grupo heteroarilo o heterociclilo monociclico sustituido con al menos un grupo Q' ,
o un grupo heteroarilo o heterociclilo biciclico opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Q' .

En otra realizacién mas, A representa un grupo carbociclico, es decir, un grupo arilo o cicloalquilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Q' .

En realizaciones preferentes, A representa un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos Q' . Entre los grupos arilo y heteroarilo que pueden mencionarse a este respecto se
encuentran el naftilo, el bencimidazolilo, el imidazolilo, el tiazolilo, el pirazolilo, el oxazolilo, el piridazinilo, el pirrolilo, el
indazolilo, el indolilo, el isoindolilo, el isoxazolilo, el piranilo, el tiazolilo, el triazolilo (incluidos el 1,2,3-triazolilo y el 1,3,4-
triazolilo) y, preferentemente, el fenilo, el piridilo, el pirimidinilo, el pirimidinilo y el 1,3,4-triazolilo,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo y 1,3,4-triazolilo), y méas preferentemente fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzotiazolilo, piridopirazinilo, benzoxazolilo, oxazolopiridinilo y tiazolopiridinilo.

En una realizacién (por ejemplo, para compuestos de formula | o |1A), B representa un grupo monociclico. Por ejemplo,
B puede representar fenilo o un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo monociclico que contenga uno o dos
heterodtomos seleccionados entre O, S y N. Para evitar dudas, dichos grupos monociclicos pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o més grupos Q2 como se ha indicado anteriormente.

En otra realizacién, B representa un grupo heterociclico, es decir, un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Q? .

En realizaciones preferentes, B representa un grupo arilo o heteroarilo (por ejemplo, un grupo aromatico monociclico),
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes Q2 . Los grupos arilo y heteroarilo
particulares que pueden mencionarse a este respecto incluyen naftilo, bencimidazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
piridazinilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, isoxazolilo, piranilo,
quinazolinilo, triazolilo (incluyendo 1,2, 3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo y 1,3,4-triazolilo), y mas preferentemente fenilo,
pirazolilo, piridilo, tiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazopiridinilo e imidazopirazinilo.

En otra realizacién preferente (por ejemplo, para compuestos de formula | o IA), tanto A como B son grupos aromaticos.
Es decir, Ay B representan preferentemente de forma independiente un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Q' o Q?, de acuerdo con proceda.

En otra realizacién preferente, Arepresenta un grupo carbociclico cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Q' , y B representa un grupo heterociclico cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o méas grupos Q2. En un ejemplo de tal realizacion, al menos uno de R' y R? no representa hidrégeno, por
ejemplo, al menos uno de R y R? representa metilo o fluoro.
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Los compuestos preferentes de la invencién incluyen aquellos en los que Q' representa halégeno, -CN, C1.4 alquilo, -
O-C1.4 alquilo, arilo o heteroarilo (cuyos cuatro Gltimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo)). Por ejemplo, Q' puede
representar halégeno o Cq.4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halo. En otros compuestos
preferentes, Q' representa halégeno o un grupo metilo opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halo.

Otros compuestos preferentes de la invencion incluyen aquellos en los que Q? representa halégeno, -CN, C.4 alquilo,
Cas.g cicloalquilo, -O-C4.4 alquilo, arilo o heteroarilo (estos Ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, CN, metilo y halometilo (por ejemplo trifluorometilo)). Por ejemplo,
Q? puede representar halégeno, C+.4 alquilo, Cs. cicloalquilo, -O-C1.4 alquilo, fenilo o heteroarilo monociclico (estos
ultimos cinco grupos estén opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo), en el que dicho grupo heteroarilo monociclico contiene de uno a tres
heteroatomos seleccionados entre N, Sy O. En otros compuestos preferentes, Q? representa haldégeno, -CN, metilo,
ciclopropilo, metoxi o etoxi (estos cuatro ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas atomos de
halo), o fenilo, fluorofenilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo o triazolilo (estos ocho Ultimos grupos
estan opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre halégeno, metilo y halometilo (por
ejemplo, trifluorometilo)).

Otros compuestos preferentes de la invencion incluyen aquellos en los que Q? representa halégeno, -CN, C.4 alquilo,
Cas.g cicloalquilo, -O-C4.4 alquilo, arilo o heteroarilo (estos Ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo)). Por ejemplo,
Q? puede representar halégeno, C+.4 alquilo, Cs. cicloalquilo, -O-C1.4 alquilo, fenilo o heteroarilo monociclico (estos
ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno,
metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo), en el que dicho grupo heteroarilo monociclico contiene de uno a tres
heteroatomos seleccionados entre N, S y O. En otros compuestos preferentes, Q2 representa halégeno, metilo,
ciclopropilo o metoxi (estos tres ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o més tomos de halo), o
fenilo, fluorofenilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo o triazolilo (estos ocho UGltimos grupos estan
opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre halégeno, metilo y halometilo (por ejemplo,
trifluorometilo)).

Los compuestos preferentes de la invencién incluyen aquellos en los que:

X representa -O-, -N(R*)- 0 -CH»-;

L? representa -C(=0)-;

L3 representa -CHo-;

R'y R?representan independientemente hidrogeno, halégeno, -OR?, -NR8R®, C4 alquilo, o Css cicloalquilo (estos
dos Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes E' ); o R' y R? junto con el 4tomo de
carbono al que estan unidos forman C=0;

R3, R* R®y R® (si estan presentes) representan independientemente hidrégeno, C+ alquilo, o Cs cicloalquilo (estos
dos Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o méas sustituyentes E3); o cualquier par pertinente de
R3, R* R%y R® forman, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, C=0;

R7 a R" y R* (si estan presentes) representan independientemente hidrégeno o metilo;

E' a E* (si estan presentes) representan independientemente un grupo alquilo C+. 0 preferentemente un halégeno;

A representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo (particularmente un grupo arilo o heteroarilo),
cada uno de los cuales esta sustituido con al menos un grupo Q' ;

B representa fenilo o un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo monociclico que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados entre O, Sy N, y cuyo grupo ciclico esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo Q?; y

Q'y Q?representan independientemente halégeno, -CN, Ci.4alquilo, Css cicloalquilo, -O-C1.4 alquilo, arilo o
heteroarilo (estos ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo)).

Compuestos mas preferentes incluyen aquellos en los que:

L? representa -C(=0)-;

L3 representa -CHo-;

R'y R? representan independientemente hidrogeno, halégeno, -OR” o C+.4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o
mas atomos de halo;
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el enlazador entre el sistema de anillos puenteados del nucleo y A (es decir, el enlazador representado por -[CR3R*]-
L'-X-) tiene una de las estructuras siguientes:

\fﬁ\/o}(H ~ \}r'J\/ H}j\
\/\/\O}\/ A f\;

R7 representa hidrégeno o metilo;

A y B representan cada uno independientemente un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o méas grupos Q' 0 Q2 seglin proceda;

Q" representa halégeno o Cq.4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o méas atomos de halo; y Q2 representa
halégeno, -CN, Ci.4 alquilo, Cs.s cicloalquilo, -O-C1.4 alquilo, fenilo o heteroarilo monociclico (estos cinco ultimos
grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre halégeno, metilo y halometilo

(por ejemplo, trifluorometilo)) en el que dicho grupo heteroarilo monociclico contiene ademas de uno a tres
heteroatomos seleccionados entre N, Sy O.

Compuestos aln mas preferentes incluyen aquellos en los que:

L' representa un enlace directo o CHy;

L? representa -C(=0)-;

L3 representa -CHo-;

R'y R? representan independientemente hidrégeno, halégeno o metilo;

R3y R* representan hidrogeno;

X representa -O- o -NH- (preferentemente -O-);

A representa un grupo aromatico monociclico o biciclico que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Q' ;
B representa un grupo aromatico monociclico opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Q?;

Q" representa halégeno o C1.4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o0 més atomos de halo; y

Q? representa halégeno, -CN, C1.4 alquilo, Cs. cicloalquilo, -O-C1.4 alquilo, fenilo o heteroarilo monociclico (estos dos
ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, metilo y
halometilo (por ejemplo, trifluorometilo)) en el que dicho grupo heteroarilo monociclico contiene ademas de uno a tres
heteroatomos seleccionados entre N, Sy O.

Los compuestos particularmente preferentes de la invencién incluyen los de los ejemplos descritos a continuacién,
incluyendo:

3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3{(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-il]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(38)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenillcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
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(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-iljcarbonil1-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il]jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil}-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-clorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-clorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(38)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il) piridin-2-il]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3- {[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-il)carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-( 1, 3-tiazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

3- {[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-( pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il ffenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

2- {[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3{2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-{5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(3-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(2-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-bromofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(3.4-difluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-(4-metilfenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
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3-(4-clorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-cloro-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metoxi-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
6-fluoro-2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}-1,3-benzotiazol;
2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilquiniolina;

2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-3-{({7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}oxi)metil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}quinoxalina ;
N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetillisoquinolin-3-amina;
N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}quinolin-2-amina;
6-fluoro-N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1,3-benzotiazol-2-amina;
(3S,4R)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-( pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-( pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[ 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S8)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[ 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4S8)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil ]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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(3S,48)-3{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

1-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
7-cloro-2-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3. 1.1]heptan-3-iljmetoxilquinoxalina;
3-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
3-{[(3R,4R)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[ 3. 1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
3-{[(3R,48)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
3-{[(3S,4S)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
3-{[(3S,4R)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-( pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-( pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-3-{[(5-metilpiridin-2-il)oxi]metil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridina-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de trans-6-fluoro-2-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)-1 ,3-benzotiazol;

Mezcla racémica de trans-3-[(3.4-difluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla  racémica de  trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-2'-(3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil)-6'-metil-
2,3'-bipiridina;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-carbonil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-clorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-clorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-clorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carbonil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirazin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilfmetil)isoquinolin-3-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina; Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-
2-[6-metil-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirazin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinazolin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-2-[5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carbonil]-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de  cis-3-[(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,48)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-4-metil-2{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil}-4-(2H-1 2, 3-triazol-
2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pirazina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de trans-5-cloro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de trans-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinazolin-2-amina;

Mezcla racémica de trans-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[ 3. 1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-cloro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;
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N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinolin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3R,4S)-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3S,4R)-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({2-5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3R,4S8)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-amina;

N-({(3S,4R)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-il}metil)-6-fluoro-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

N-({(3R,4S)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-il}metil)-6-fluoro-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-{[2-(3-etoxi-6-metilpiridina-2-carbonil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-6-fluoro-
1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de  cis-3-(3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carbonil)-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3S,4R)-3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3R,48)-3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2-amina;
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N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-({(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-({(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil -
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;
N-({(3R,4S)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-({(3R,4S)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-fluoro-6-metil-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6, 7-difluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-4-fluoro-N-({4-metil-2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)anilina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-({(3R,4S)-2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;
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Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)pirido[2,3-b]pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
fluoroquinoxalin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-6-fluoroquinoxalin-
2-amina;

N-{[(3R,4R)-2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-iljmetil}-6-fluoroquinoxalin-
2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-{[4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazolo-3-carbonil)}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazolo-3-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazolo-3-carbonil]-2-azabiciclo[3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazolo-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-metil-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-6-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzoxazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzoxazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[ 3. 1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzoxazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzoxazol-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzoxazol-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzoxazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;
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N-{[(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metil}-[1, 3]tiazolo[5,4-
blpiridin-2-amina;

N-{[(3R,4S8)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metil}-[1, 3]tiazolo[5,4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de  cis-3-{4-metil-3-[({{1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il}amino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3S,4R)-4-metil-3-[({[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il}amino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonill-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3R,48)-4-metil-3-[({[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il}amino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonill-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetil}-{1,3]tiazolo[ 5, 4-
blpiridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetil}-{1,3]tiazolo[ 5, 4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-3-[4-metil-3-({[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonill-
4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-3-(3-{[(6-fluoroquinoxalin-2-ilJamino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil)-4-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3S5,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]oxazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-{1,3]oxazolo[5, 4-
blpiridin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-{1,3]oxazolo[5, 4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{4-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
(trifluorometil)piridazin-3-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R) o (3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonill-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S) o (3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonill-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 3009 813 T3

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R) 0 (3R,48)-4-metil-2{5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S) 0 (3S,4R)-4-metil-2{5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
ciclopropilpirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis 5-ciclopropil-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
ciclopropilpirimidin-2-amina; y

Mezcla racémica de cis-5-ciclopropil-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)pirimidin-2-amina.

Otros compuestos que pueden mencionarse incluyen:
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[5-metil-2-(1H-pirazol-1-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
6-({2-5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)piridina-2-carbonitrilo;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-3-{[4-(trifluorometil)fenoxilmetil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-[5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazolo-4-carbonil]-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.2,1]octano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.2,1]octano;

Mezcla racémica de trans-3-(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metil-3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-2-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)-1,3-benzotiazol;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{2-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)pirimidin-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropirimidin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-
carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropirimidin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(4H-1,2,4-triazol-4-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-{imidazo[1,2-a]piridin-8-carbonil}-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[3-( 1H-imidazol-1-il)-6-metilpiridin-2-carbonil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metilimidazo[1,2-a]pirazina-8-carbonil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-4-fluoro-N-{[-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}anilina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)anilina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[1-metil-4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-[1,3]tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-[1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil){1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-6-(trifluorometil)piridazin-3-amina; y

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
(trifluorometil)piridazin-3-amina.

Compuestos particularmente preferentes son aquellos que son antagonistas de OX1R y/o OX1R/OX2R, como se
define en la presente memoria descriptiva.

En caso de discrepancia entre los nombres y las estructuras de cualquiera de los compuestos divulgados en la
presente memoria descriptiva, deben prevalecer las estructuras proporcionadas.

Los compuestos de la invencién pueden hacerse de acuerdo con técnicas bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo como se describe a continuacién. Ademas, mediante el uso de los procedimientos aqui descritos,
un experto en la técnica puede preparar facilmente compuestos adicionales que entren dentro del ambito de la
presente invencién. Sin embargo, no debe interpretarse que los compuestos ilustrados en los ejemplos forman el Gnico
género considerado como invencién. Los ejemplos ilustran ademas detalles para la preparaciéon de los compuestos
de la presente invencién. Los expertos en la técnica comprenderan facilmente que pueden utilizarse variaciones
conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparatorios para preparar estos
compuestos.

Los compuestos de la invencidén pueden aislarse en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como las
descritas anteriormente en la presente memoria descriptiva.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto
de férmula | cuyo proceso comprende:

(i) para compuestos de férmula | en los que L? representa -C(=0)-, reaccion de un compuesto correspondiente
de féormula I,
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. L1\X/A I
H

R R4

en laque L', L3 R, R? R3 R* Xy A son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula
Ill, B-C(O)OH Il en el que B es como se ha definido anteriormente, en presencia de un reactivo de
acoplamiento adecuado (por ejemplo 1,1'-carbonildiimidazol, N, N'-diciclohexilcarbodiimida, 1-hidroxi-
benzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt), (1Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxid hexafluorofosfato (HATU), 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-
triéxido (T3P), o similares), o, alternativamente, el grupo -C(O)OH puede activarse primero al haluro de acilo
correspondiente (por ejemplo, -C(O)CI, por tratamiento con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, pentacloruro
de fésforo, oxicloruro de fésforo, o similares), junto con una base adecuada como, Na,COs, KsPO4, Cs2COs3,
NaOH, KOH, K>COs, CsF, EtsN, (i-Pr)oNEt, t-BuONa o t-BuOK (o mezclas de los mismos) en un disolvente
adecuado tal como dioxano, tolueno, etanol, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol, agua,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dimetoxietano (DME) o
mezclas de los mismos (preferentemente se emplea un disolvente aprético polar, por ejemplo, dioxano o
DME) en condiciones estdndar conocidas por los expertos en la técnica (por ejemplo, opcionalmente en
atmésfera inerte);

(i) para compuestos de férmula | en los que X representa -O-, reaccién de un compuesto correspondiente de
férmula IVA,

1
LI IVA

||_2 R3 R4
B

enlaquel’ L2 L3 R' R? R® R*y B son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula
V, A-OH V en la que A es como se ha definido anteriormente, en presencia de un reactivo de acoplamiento
adecuado (por ejemplo, un dialquilazodicarboxilato (u otro agente similar apropiado para la reaccién de
Mitsunobu) y una trifenilfosfina) en condiciones estdndar conocidas por los expertos en la técnica (por
ejemplo, opcionalmente en una atmdsfera inerte);

(iii) para los compuestos de férmula | en los que X representa -O-, reaccién de un compuesto correspondiente
de férmula IVA, tal como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula VI, A-L* Vi
en la que A es como se ha definido anteriormente y L* representa un grupo saliente adecuado, como yodo,
bromo, cloro o un grupo sulfonato (por ejemplo, -OS(O).CFs -OS(0O).CHzo -OS(O).PhMe) (mas
preferentemente L* representa fluoro o cloro), en presencia de una base adecuada tal como, NaxCOs3, KzsPOy,
CsyCO3, NaH, NaOH, KOH, KoCOs3, CsF, EtsN, (i-Pr)oNEt, t-BuONa o t-BuOK (o mezclas de los mismos) en
un disolvente adecuado como dioxano, tolueno, etanol, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol, agua,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dimetoxietano (DME) o
mezclas de los mismos (preferentemente se emplea un disolvente aprético polar, por ejemplo, dioxano o
DME);

(iv) para compuestos de féormula | en los que X representa -O-, reaccion de un compuesto correspondiente
de féormula VI,
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R1
2
L R
1
q L\Ly VI
||_2 R® R*
B

en la que L', L2 L3 R' R2 R3 R*y B son como se han definido anteriormente y LY representa un grupo
saliente adecuado, por ejemplo, como se ha definido anteriormente con respecto a L*, con un compuesto de
férmula V como se ha definido anteriormente, y en condiciones como las definidas anteriormente para la
etapa iii);

(v) para compuestos de férmula | en los que X representa -NH-, reaccién de un compuesto correspondiente
de férmula VIII,

R1
2
L3 R
\ H VI
|
L2 O
B

en la que L2 L3 R' R? y B son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula IX, A-NHz
IX en la que A es como se ha definido anteriormente, en condiciones de reaccién apropiadas, por ejemplo en
un procedimiento "una-olla" en presencia de un agente reductor apropiado, tal como un agente reductor
quimioselectivo tal como cianoborohidruro de sodio o, preferentemente, triacetoxiborohidruro de sodio, o
similar. Alternativamente, tales reacciones pueden realizarse en dos etapas, por ejemplo, una etapa de
condensacion (en presencia, por ejemplo, de un agente deshidratante tal como el trimetil ortoformato o
MgSO4 o tamices moleculares, etc.) seguida de una etapa de reduccién (por ejemplo, por medio de reaccién
en presencia de un agente reductor tal como el quimioselectivo mencionado anteriormente o NaBH., AlH4, o
similares); o bien

(vi) para compuestos de férmula | en los que X representa -NH-, reacciéon de un compuesto correspondiente
de férmula VB,

1
LI, IVB

12, R® R*
B

enlaquel’ L2 L3 R' R? R® R*y B son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula
VI como se define anteriormente, en presencia de una base adecuada tal como NasCOs, KzsPOy, CsoCOs,
NaH, NaOH, KOH, K,COs, CsF, EtsN, (i-Pr).NEt, t-BuONa o t-BuOK (0 mezclas de los mismos) en un
disolvente adecuado tal como dioxano, tolueno, etanol, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol, agua,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dimetoxietano (DME) o
mezclas de los mismos (preferentemente se emplea un disolvente aprético polar, por ejemplo, dioxano o
DME).por ejemplo, dioxano o DME). Esta reaccién puede realizarse, por ejemplo, en presencia de un sistema
catalizador adecuado, por ejemplo un metal (o una sal o complejo del mismo) tal como Pds(dba)s, PdCly,
Pd(OAc),, Pd(PhsP)2Clo, 0 Pd(PhsP)4 (es decir, tetrakistrifenilfosfina de paladio), y un ligando tal como -BusP,
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(CeH11)3P, PhsP, AsPhs, P(o-Tol)s, 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, 1,2-bis(difenilfosfino)-
etano, 2 2'-bis(di-tert-butilfosfino)-1,1"-bifenilo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-bi-naftilo, 1,1, 1'-bis(difenilfosfino-
ferroceno), 1,3-bis(difenilfosfino)propano, xantfos, o una mezcla de los mismos, en condiciones adecuadas
conocidas por el experto en la técnica, por ejemplo, para una reaccién de acoplamiento cruzado Buchwald-
Hartwig.

Los compuestos de las formulas Il, IVA, IVB, VIl y VIII pueden prepararse por medio de reacciones analogas a las
descritas en la presente memoria descriptiva (en particular en las preparaciones y Ejemplos), por ejemplo mediante el
uso de una o mas de las siguientes transformaciones especificas:

10

15

20

25

30

35

40

45

50

(i) reducciones, por ejemplo de un &cido carboxilico (o éster) a un aldehido o un alcohol, mediante el uso de
condiciones reductoras apropiadas (por ejemplo, -C(O)OH (o un éster del mismo), puede convertirse en un
grupo -C(O)H o -CH»>-OH, mediante el uso de DIBAL y LiAlH4, respectivamente (o agentes reductores
quimioselectivos similares));

(i) reducciones de un grupo aldehido (-C(O)H) a un grupo alcohol (-CH,OH), mediante el uso de condiciones
de reduccién adecuadas como las mencionadas en el inciso i) anterior;

(iii) oxidaciones, por ejemplo de una fraccién que contenga un grupo alcohol (por ejemplo -CH,OH) a un
aldehido (por ejemplo -C(O)H) o de una fraccién -S- a una fraccién -S(O)- 0 -S(O)»- (0 la reaccién de reduccidn
inversa), por ejemplo en presencia de un agente oxidante adecuado, por ejemplo MnO> 0 mcpba o similares;

(iv) aminacién reductora de un aldehido y una amina, en condiciones de reaccién apropiadas, por ejemplo en
procedimiento "una-olla" en presencia de un agente reductor apropiado, tal como un agente reductor
quimioselectivo tal como el cianoborohidruro sédico o, preferentemente, el triacetoxiborohidruro sédico, o
similares. Alternativamente, tales reacciones pueden realizarse en dos etapas, por ejemplo una etapa de
condensacidn (en presencia, por ejemplo, de un agente deshidratante como el trimetil ortoformato o MgSO4 o
tamices moleculares, etc.) seguida de una etapa de reduccién (por ejemplo por reaccidén en presencia de un
agente reductor tal como uno quimioselectivo mencionado anteriormente o NaBH4, AlHs, o similares), por
ejemplo, la conversién de -NH»> en -N(H)-isopropilo por condensacién en presencia de acetona (HzC-C(O)-
CHzs) seguida de reduccidn en presencia de un agente reductor tal como el cianoborohidruro sédico (es
decir.es decir, una aminacién reductora global);

v) formacién de una amida o sulfonamida, por ejemplo por medio de reaccién de un cloruro de sulfonilo con
una amina o por medio de una reaccidén de acoplamiento de amidas, es decir, la formacién de una amida a
partir de un &cido carboxilico (o de un éster del mismo), por ejemplo -C(O)OH (o un éster del mismo), puede
convertirse en un grupo -C(O)NR2, y dicha reaccién puede (por ejemplo, para el -COOH) realizarse en
presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado (por ejemplo, 1,1p. ej. para -COOH) realizarse en
presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado (por ejemplo, 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-
diclohexilcarbodiimida, o similares) o, en el caso de un éster (por ejemplo, -C(O)OCHz o -C(O)OCH2CHs3),
puede realizarse en presencia de, por ejemplo, trimetilaluminio, o, alternativamente, el grupo -C(O)OH puede
activarse primero al haluro de acilo correspondiente (por ejemplo -C(O)CI, por medio de tratamiento con
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo, o similares), y, en todos los
casos, el compuesto correspondiente se hace reaccionar con un compuesto de formula HNRy, en condiciones
estandar conocidas por los expertos en la técnica (por ejemplo, opcionalmente en presencia de un disolvente
adecuado, una base adecuada y/o en una atmoésfera inerte);

(vi) conversion de una amida primaria en un grupo funcional nitrilo, por ejemplo en condiciones de reaccién
de deshidratacién, por ejemplo en presencia de POClIs, o similares;

(vii) reacciones de sustitucién nucleofilica (por ejemplo, sustitucién nucleofilica aromética), en las que
cualquier nucledfilo sustituye a un grupo saliente, por ejemplo, una amina puede sustituir a un grupo saliente
-S(0O)CHs;

(viii) transformacién de un grupo metoxi en un grupo hidroxi, por reaccién en presencia de un reactivo
adecuado, como el complejo fluoruro de boro-dimetil sulfuro o BBrs (por ejemplo, en presencia de un
disolvente adecuado como el diclorometano);

(ix) reacciones de alquilacién, acilacién o sulfonilacién, que pueden realizarse en presencia de base y
disolvente (como los descritos anteriormente);

(x) etapas especificas de desproteccion, tales como la desproteccién de un grupo protector N-Boc por
reaccidn en presencia de un acido, o bien, un grupo hidroxi protegido como un éter de sililo (por ejemplo, un
grupo protector terc-butil-dimetilsililo) puede desprotegerse por reaccién con una fuente de iones fluoruro, por
ejemplo, empleando el reactivo fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF);
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(xi) hidrogenacién de un sistema insaturado (por ejemplo, un doble enlace carbono-carbono) por reduccién
en presencia de una fuente de hidrégeno y un catalizador adecuado (tal como un catalizador a base de
paladio, por ejemplo Pd/C);

(xii) transformacién de un hidroxialcano en un alqueno (reaccién de deshidratacién), por reaccién en
5 presencia de un reactivo adecuado, tal como el que convierte el alcohol en un grupo saliente adecuado,
opcionalmente junto con una base.

Los compuestos de formula | que contienen un nucleo de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano pueden prepararse usando

procedimientos sintéticos convencionales por ejemplo, pero no limitados a, los que incluyen las rutas esbozadas en el

Esquema 1 a continuacién para la formacién de la fraccién de 4-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de
10 2-terc-butilo 3-metilo.
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El compuesto de féormula X|I puede obtenerse por esterificacion de un compuesto de férmula X (disponible
comercialmente en Sigma-Aldrich) en condiciones bibliograficas estandar, tales como por reaccién con
trietilortoacetato en un disolvente adecuado, tal como tolueno, a reflujo.

Etapa 2

El compuesto de férmula XIl puede obtenerse por aminacién reductora y del compuesto XI con una bencilamina, en
un disolvente adecuado, tal como THF, en presencia de un agente reductor como Na(AcO)zBH,

Etapa 3

El compuesto de férmula XlII puede obtenerse a partir del compuesto XlI eliminando los grupos bencilo por medio de
hidrogenélisis, por ejemplo, mediante el uso de formiato de amonio y paladio sobre carbono, en un disolvente
adecuado tal como metanol a reflujo.

Etapa 4

El compuesto de férmula XIV puede obtenerse por N-proteccién del compuesto Xlll en condiciones estédndar de la
bibliografia, tales como por reaccién con Di-tert-dicarbonato de butilo en una mezcla de THF/agua, en presencia de
una base adecuada, tal como Na>COs, a una temperatura en torno a 0 °C.

Etapa 5

El compuesto de férmula XV puede obtenerse por hidrélisis de un compuesto de férmula XIV en presencia de bases
tales como hidréxido de litio o de sodio.

Etapa 6

El compuesto de formula XVI puede obtenerse por reaccién de un compuesto de férmula XV con un derivado de éster
de acetilo, tal como el acido de Meldrum en presencia de una base adecuada, tal como DMAP.

Etapa 7

El compuesto de férmula XVII puede obtenerse por medio de una reacciéon de diazotransferencia a partir de un
compuesto de férmula XVI en presencia de una base adecuada, por ejemplo trietilamina, llevando a cabo la reaccién
a una temperatura comprendida entre 0 °C y temperatura ambiente.

Etapa 8

El compuesto de férmula XVIII (3-metil 4-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo) puede
obtenerse por ciclacién de un compuesto de férmula XVIl usando un catalizador adecuado, tal como un catalizador de
Rodio I, en un disolvente adecuado, tal como tolueno, tipicamente a temperatura de reflujo.

Los sustituyentes R' a R® Ay B (o sustituyentes de los mismos, por ejemplo definidos por Q' 0 Q?) en compuestos
finales de la invencién o intermedios relevantes pueden modificarse una 0 mas veces, después o durante los procesos
descritos anteriormente por medio de procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos de tales
procedimientos incluyen sustituciones, reducciones, oxidaciones, alquilaciones, acilaciones, hidrélisis,
esterificaciones, eterificaciones, halogenaciones o nitraciones. Tales reacciones pueden dar lugar a la formacién de
un compuesto final simétrico o asimétrico de la invencién o intermedio. Los grupos precursores pueden cambiarse a
un grupo de este tipo diferente, o a los grupos definidos en la formula |, en cualquier momento durante la secuencia
de reaccion. Por ejemplo, en los casos en los que hay un -COsH presente, el experto apreciara que en cualquier etapa
durante la sintesis (por ejemplo, la etapa final), el grupo éster relevante puede hidrolizarse para formar un grupo
funcional de acido carboxilico.

Los compuestos de la invencién pueden aislarse de sus mezclas de reaccibn mediante el uso de técnicas
convencionales (por ejemplo, recristalizaciones).

Los expertos en la técnica apreciardn que, en los procesos descritos anteriormente y en lo sucesivo, puede ser
necesario proteger los grupos funcionales de los compuestos intermedios por medio de grupos protectores.

La proteccién y desproteccién de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una reaccién en los
esquemas mencionados.

Los grupos protectores pueden eliminarse de acuerdo con técnicas bien conocidas por los expertos en la técnica y
como se describe a continuacién. Por ejemplo, los compuestos/intermedios protegidos descritos en la presente
memoria descriptiva pueden convertirse quimicamente en compuestos desprotegidos por medio de técnicas de
desproteccién estandar.

El tipo de quimica implicada dictara la necesidad, y el tipo, de grupos protectores, asi como la secuencia para llevar a
cabo la sintesis.
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El uso de grupos protectores se describe completamente en "Grupos protectores en sintesis organica", 32 edicién,
TW.. Greene & PG.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Usos médicos y farmacéuticos

Los compuestos de la invencién se indican como productos farmacéuticos. De acuerdo con otro aspecto de la
invencién, se proporciona un compuesto de la invencidn para su uso como medicamento.

Los compuestos de la invencién son compuestos de formula |tal como se definen en las reivindicaciones. No obstante,
pueden existir o prepararse ciertos derivados farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, "protegidos") de
compuestos de la invencién que no entran en el &mbito literal de las reivindicaciones y que pueden no poseer tal
actividad, pero que pueden administrarse por via parenteral u oral y metabolizarse posteriormente en el organismo
para formar compuestos de la invencion. Dichos compuestos (que pueden poseer cierta actividad farmacolégica,
siempre que dicha actividad sea sensiblemente inferior a la de los compuestos "activos" a los que se metabolizan)
pueden, por tanto, describirse como "profarmacos" de compuestos de la invencién. Un "profarmaco de un compuesto
de la invencién" es como se define anteriormente, incluyendo compuestos que forman un compuesto de la invencién,
en una cantidad experimentalmente detectable, dentro de un tiempo predeterminado (por ejemplo, alrededor de
1Hora), después de la administracién oral o parenteral.

Ciertos compuestos de la invencién pueden no poseer actividad farmacolégica como tales, o poseerla en grado
minimo, pero pueden administrarse por via parenteral u oral, y posteriormente metabolizarse en el organismo para
formar compuestos de la invencién que poseen actividad farmacolégica como tales. Tales compuestos (incluyen
compuestos que pueden poseer cierta actividad farmacolégica, pero que dicha actividad es sensiblemente inferior a
la de los compuestos "activos" de la invencién a los que se metabolizan.

De este modo, los compuestos de la invencién son Utiles porque poseen actividad farmacolégica, y/o se metabolizan
en el organismo tras la administracién oral o parenteral para formar compuestos que poseen actividad farmacolégica.

Los compuestos de la invencién pueden ser antagonistas de OX1R y/o OX1R/OX2R, por ejemplo como puede
demostrarse en los ensayos descritos a continuacién y/o en ensayos conocidos por el experto. Asi, los compuestos
de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de aquellos trastornos en un individuo en el que se desea y/o
requiere el antagonismo de los receptores de orexina-1 y/o tanto de orexina-1 como de orexina-2, Dichos compuestos
antagonistas pueden describirse en la presente memoria descriptiva como "activos”. Tipicamente, se considera que
los compuestos son eficaces como antagonistas de OX1R y/u OX1R/OX2R si presentan un pKi de al menos 6, por
ejemplo, cuando se prueban por medio del ensayo de unidn por proximidad de centelleo (EPC) descrito en la presente
memoria descriptiva. Del mismo modo, los compuestos pueden considerarse eficaces como antagonistas de OX1R
y/u OX1R/OX2R si presentan una fpKi de al menos 6, por ejemplo, cuando se ensayan mediante el uso del
procedimiento de medicién del calcio intracelular descrito en la presente memoria descriptiva.

El término "antagonismo" puede referirse a cualquier bloqueo o amortiguacidén medible de una respuesta biolégica por
medio de la unién a un receptor particular. El bloqueo o amortiguacidén de una respuesta biolégica puede medirse por
medio de los ensayos de unién descritos en la presente memoria descriptiva (en particular el ensayo de medicién del
calcio intracelular), como seria evidente para los expertos en la técnica. El cambio mensurable puede ser objetivo (por
ejemplo, mensurable por medio de alguna prueba o marcador, por ejemplo en un ensayo o prueba in vitro o in vivo ,
como uno de los descritos a continuacién, u otro ensayo o prueba adecuados conocidos por los expertos en la técnica)
o subjetivo (por ejemplo, el individuo da una indicacién de un efecto o lo siente).

Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos en un individuo en el que
se desea y/o requiere el antagonismo selectivo del receptor de orexina-1. Se puede considerar que un compuesto es
selectivo para el OX1R (por ejemplo, preferentemente selectivo para el OX1R sobre el OX2R) cuando el efecto
antagonista con el OX1R es al menos 50 veces (por ejemplo, al menos 100 veces) mayor que con el segundo receptor
(por ejemplo, el OX2R). La selectividad puede determinarse de forma similar mediante el uso de los ensayos de unién
descritos en la presente memoria descriptiva (en particular el ensayo de medicién del calcio intracelular) para los
receptores considerados. Los compuestos que muestran un alto grado de selectividad pueden poseer ventajas
adicionales en la clinica, ya que su uso seria menos probable que diera lugar a efectos biolégicos que estan asociados
con el antagonismo del segundo receptor. En el caso de compuestos que son selectivos para OX1R sobre OX2R,
tales compuestos serian ventajosamente menos propensos a inducir sedacién en un individuo, que es un efecto
asociado con el antagonismo de OX2R.

Se espera, por tanto, que los compuestos de la invencién sean Utiles en el tratamiento o prevencién de un trastorno
en el que se sabe que los receptores de orexina-1 y/o orexina-2 desempefian un papel y que se caracteriza por o se
asocia con una actividad global elevada de dichos receptores. Se espera que los compuestos de la invencién sean
particularmente utiles en el tratamiento o prevencion de trastornos en los que se desee y/o requiera un antagonismo
selectivo del receptor de orexina-1. Entre estas afecciones/trastornos se incluyen la dependencia de sustancias, la
adiccién, un trastorno de ansiedad, un trastorno de panico, los atracones, un trastorno compulsivo, un trastorno del
control de los impulsos, el deterioro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.
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Se espera que los compuestos de la invencidén sean particularmente eficaces en el tratamiento o prevencién de la
dependencia de sustancias y la adiccién. Algunos ejemplos concretos que pueden mencionarse son los atracones de
comida, los atracones de bebida, la adiccién al alcohol, la adiccidn a la nicotina, la adicciéon al juego y la adiccién a la
cocaina.

Los trastornos de ansiedad que pueden tratarse o prevenirse usando los compuestos de la invencién incluyen trastorno
de ansiedad generalizada, fobias especificas, trastorno de péanico, agorafobia, trastorno de ansiedad social, trastorno
de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad por separacién, ansiedad situacional, trastorno obsesivo-compulsivo
y mutismo selectivo.

Los trastornos compulsivos que pueden tratarse o prevenirse usando los compuestos de la invencién incluyen
trastornos obsesivo-compulsivos, y trastornos del espectro del TOC, tales como trastorno dismérfico corporal obsesivo,
trastorno delirante, trastornos de la alimentacion (incluyendo anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y trastorno por
atracén) hipocondriasis, los trastornos del control de los impulsos en general, el sindrome de referencia olfativa, las
parafilias, el juego patolégico, la pica, las adicciones sexuales no parafilicas, el sindrome de Tourette, los
comportamientos repetitivos centrados en el cuerpo (como la tricotlomania), el sindrome de Asperger (espectro
autista), la fobia social y el acaparamiento compulsivo. Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles para
tratar o prevenir el comportamiento compulsivo y/o impulsivo asociado a trastornos del movimiento como la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer.

Los trastornos del control de impulsos que pueden tratarse o prevenirse usando los compuestos de la invencion
incluyen compulsién sexual (por ejemplo, adicciéon al sexo), adiccién a Internet, compras compulsivas, piromania,
trastorno explosivo intermitente, cleptomania (por ejemplo, hurto compulsivo en tiendas) y trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH).

Las alteraciones cognitivas que pueden tratarse o prevenirse mediante el uso de los compuestos de la invencion
incluyen déficits en la inteligencia general, déficits en las capacidades cognitivas (tales como trastornos del
aprendizaje, dislexia, discalculia y similares) o déficits neuropsicolégicos (tales como en la atencion, la memoria de
trabajo o la funcién ejecutiva).

Los grupos de pacientes particulares que pueden mencionarse incluyen aquellos que tienen trastorno comérbido del
estado de 4nimo y/o de ansiedad, o trastorno por abuso de sustancias que impide el uso de terapias existentes, como
Vyvanse.

Los compuestos de la invencién estan indicados tanto en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de las afecciones
antes mencionadas.

"Pacientes” incluye pacientes mamiferos (incluyendo humanos). Por lo tanto, la invencién también se relaciona con
los compuestos de la invencién para su uso en el tratamiento de un cuerpo humano o animal.

El término "cantidad eficaz" se relaciona con una cantidad de un compuesto, que confiere un efecto terapéutico en el
paciente tratado. El efecto puede ser objetivo (por ejemplo, medible por medio de alguna prueba o marcador) o
subjetivo (por ejemplo, el individuo da una indicacién de un efecto o lo siente).

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral, intravenosa, subcutanea, bucal, rectal, dérmica,
nasal, traqueal, bronquial, sublingual, por cualquier otra via parenteral o via inhalacién, en una forma de dosificacién
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos, pero se administran preferentemente por medio de
formulaciones farmacéuticas conocidas, incluyendo comprimidos, cépsulas o elixires para administracién oral,
supositorios para administracién rectal, soluciones o suspensiones estériles para administracion parenteral o
intramuscular, y similares. El tipo de formulacién farmacéutica puede seleccionarse teniendo en cuenta la via de
administracién prevista y la practica farmacéutica habitual. Tales portadores farmacéuticamente aceptables pueden
ser quimicamente inertes a los compuestos activos y no tener efectos secundarios perjudiciales o toxicidad en las
condiciones de uso.

Tales formulaciones pueden prepararse de acuerdo con la practica farmacéutica estandar y/o aceptada. Por lo demas,
el experto puede preparar formulaciones adecuadas de forma no inventiva mediante el uso de técnicas rutinarias y/o
de acuerdo con la practica farmacéutica estandar y/o aceptada.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto
de la invencién, tal como se ha definido anteriormente, en mezcla con un adyuvante, diluyente y/o portador
farmacéuticamente aceptable.

Dependiendo, por ejemplo, de la potencia y de las caracteristicas fisicas del compuesto de la invencién (es decir, del
principio activo), las formulaciones farmacéuticas que pueden mencionarse incluyen aquellas en las que el principio
activo esta presente en al menos un 1% (o al menos un 10%, al menos un 30% o al menos un 50%) en peso. Es decir,
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la relacién entre el principio activo y los demas componentes (es decir, la adicién de adyuvante, diluyente y portador)
de la composicion farmacéutica es de al menos 1:99 (o al menos 10:90, al menos 30:70 o al menos 50:50) en peso.

La cantidad de compuesto de la invencidn en la formulacién dependera de la gravedad de la afeccion, y del paciente,
a tratar, asi como del compuesto o compuestos que se empleen, pero puede determinarse de forma no inventiva por
el experto.

La invencidn proporciona ademas un proceso para la preparaciéon de una formulacién farmacéutica, como se define
anteriormente, cuyo proceso comprende poner en asociacibn un compuesto de la invencién, como se define
anteriormente, o una sal, éster, amida o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo con un adyuvante, diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién también pueden combinarse con otros agentes terapéuticos que sean antagonistas
de los receptores de orexina-1 y/o orexina-2 (por ejemplo, antagonismo selectivo del receptor de orexina-1) y/o utiles
en el tratamiento o prevencién de la dependencia de sustancias, la adiccidn, un trastorno de ansiedad, un trastorno
de pénico, atracones, un trastorno compulsivo, un trastorno del control de impulsos, deterioro cognitivo o enfermedad
de Alzheimer. Los compuestos de la invencién también pueden combinarse con otras terapias.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un producto de combinacién que comprende:
(A) un compuesto de la invencion, tal como se ha definido anteriormente; y

(B) otro agente terapéutico que sea util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que se desee
y/o requiera el antagonismo de los receptores de orexina-1 y/o orexina-2,

en los que cada uno de los componentes (A) y (B) se formula en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Dichos productos de combinacién proporcionan la administracién de un compuesto de la invencién junto con el otro
agente terapéutico, y por lo tanto pueden presentarse como formulaciones separadas, en las que al menos una de
dichas formulaciones comprende un compuesto de la invencién, y al menos una comprende el otro agente terapéutico,
o pueden presentarse (es decir, formularse) como una preparacién combinada (es decir, presentarse como una Unica
formulacidén que incluye un compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico).

Asi, se proporciona ademas:

(1) una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto de la invencién, como se ha definido
anteriormente, otro agente terapéutico que es Util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que
se desea y/o requiere el antagonismo de los receptores de orexina-1 y/o orexina-2, y un adyuvante, diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable; y

(2) un kit de piezas que incluye componentes:

(a) una formulacién farmacéutica que incluya un compuesto de la invencién, tal como se ha definido
anteriormente, en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable; y

(b) una formulacién farmacéutica que incluya otra terapéutica que sea util en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno en el que se desee y/o requiera el antagonismo de los receptores de orexina-
1 y/o orexina-2 en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,

cuyos componentes (a) y (b) se suministran cada uno en una forma adecuada para su administracién junto con el otro.

La invencién proporciona ademas un proceso para la preparaciéon de un producto de combinacién como se define
anteriormente, cuyo proceso comprende poner en asociacibn un compuesto de la invencién, como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, amida o solvato del mismo con el otro agente terapéutico
que es Util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que se desea y/o requiere el antagonismo de los
receptores de orexina-1 y/o orexina-2, y al menos un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Por "poner en asociacién", se entiende que los dos componentes se hacen aptos para ser administrados
conjuntamente.

Asi, en relacién con el proceso para la preparacién de un kit de partes como se define anteriormente, al poner los dos
componentes "en asociacion" entre si, incluimos que los dos componentes del kit de partes pueden ser:

(i) suministrados como formulaciones separadas (es decir, independientes entre si), que posteriormente se
relnen para utilizarse conjuntamente en una terapia combinada; o

(i) envasados y presentados juntos como componentes separados de un "envase combinado" para su uso
conjunto en terapia combinada.
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Dependiendo del trastorno, y del paciente, a tratar, asi como de la via de administracién, los compuestos de la
invencién pueden administrarse a dosis terapéuticamente eficaces variables a un paciente que los necesite. Sin
embargo, la dosis administrada a un mamifero, en particular a un ser humano, en el contexto de la presente invencién
debe ser suficiente para producir una respuesta terapéutica en el mamifero en un plazo razonable. Un experto en la
técnica reconocera que la seleccién de la dosis y composicidn exactas y el régimen de administracién més adecuado
también se veran influidos por entre otros las propiedades farmacoldgicas de la formulacién, la naturaleza y gravedad
de la afeccién que se va a tratar, y la condicién fisica y agudeza mental del receptor, asi como la potencia del
compuesto especifico, la edad, condicién, peso corporal, sexo y respuesta del paciente que se va a tratar, y el
estadio/gravedad de la enfermedad.

La administracién puede ser continua o intermitente (por ejemplo, por medio de inyeccién en bolo). La dosis también
puede venir determinada por el momento y la frecuencia de administracién. En el caso de administracién oral o
parenteral, la dosis puede variar desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 2000 mg al dia de un
compuesto de la invencién.

En cualquier caso, el médico, u otra persona experta, podra determinar de forma rutinaria la dosis real, que sera la
mas adecuada para un paciente individual. Las dosificaciones arriba mencionadas son ejemplos del caso medio;
puede haber, por supuesto, casos individuales en los que se justifiquen rangos de dosificacion mas altos o mas bajos,
y tales estén dentro del alcance de esta invencién.

Los compuestos de la invencién también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que, ser menos
téxicos que, ser de accién mas prolongada que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios que, ser
absorbidos més facilmente que, y/o tener un mejor perfil farmacocinético (por ejemplo, mayor biodisponibilidad oral
y/o menor aclaramiento) que, y/o tener otras propiedades farmacolégicas, fisicas o quimicas Utiles sobre, compuestos
conocidos en la técnica anterior, ya sea para su uso en las indicaciones anteriormente indicadas o de otro modo.

También se acepta cominmente (hipé6tesis del farmaco libre) que la concentracién de farmaco no unido o libre en el
lugar de accién es responsable de la actividad farmacolégica in vivo en estado estacionario y, en ausencia de
transporte activo, la concentracién de farmaco libre es la misma en cualquier biomembrana.

Para farmacos con una accién prevista en el sistema nervioso central (SNC), la estimacién de la fraccién no unida de
farmacos en cerebro se ha convertido en esencial para la evaluacién e interpretacién de la farmacocinética y
farmacodinamica de nuevos candidatos a farmacos para el sistema nervioso central.

Por las razones anteriores, la concentracién cerebral total (C cerebro) medida en experimentos in vivo, se corrige por
la fraccion de farmaco no unido determinada por experimentos in vitro para obtener una estimacién de la concentracion
cerebral no unida (Cu, cerebro). Ademas de su actividad como antagonistas de la orexina, los compuestos de la
presente invenciéon proporcionan otras propiedades farmacocinéticas ventajosas, tales como una fraccién libre
adecuada en el cerebro, como se muestra en los Ejemplos.

Procedimientos de ensayo biolégicos

Ensayos de unién por proximidad de centelleo (EPC)

Se recogieron células CHO transfectadas de forma estable con receptores de Orexina tipo 1Humanos (CHO-hOX4) o
células HEK-293 transfectadas transitoriamente con receptores de Orexina tipo 2Humanos (HEK-hOX5) después de
16H de induccidn con butirato de sodio 5 mM. Los granulos celulares se volvieron a suspender, se homogeneizaron
en 15 mM Tris/HCI pH=7,5, 1 mM EGTA, 0,3 mM EDTA, 2 mM MgCl,, inhibidores de proteasas y se centrifugaron a
40,000 g (20 min, 4°C). Tras la resuspension, homogeneizacion y centrifugacién como se ha indicado anteriormente,
los pellets finales se resuspendieron en Tris/HCI 75 mM pH=7,5, EGTA1 mM, EDTA0,3 mM, MgCl 12,5 mM,, sacarosa
250 mM, inhibidores de proteasa, se dividieron en alicuotas y se congelaron a -80 °C.

Los compuestos de la invencién se diluyeron en serie en DMSO puro a concentraciones 100 veces mayores (1% de
DMSO final en el ensayo) y se sembraron 2 pl/pocillo en isoplacas de 96 pocillos (Perkin Elmer).

Membranas de células CHO-hOX4 (6 ug ml") o membranas de HEK-hOX; (8 g mI') se acoplaron previamente con
1,0 mg ml" de microesferas EPC de silicato de itrio recubiertas de aglutinina de germen de trigo (YSI-WGA) (Perkin
Elmer) en un tampén que contenia 25 mM HEPES pH=7,4, 1 mM CaCl,, 5 mM MgCl,, 0,01% (p/v) BSA, 0,02% (p/v)
Pluronic F-127 agitando a temperatura ambiente durante 2,5-3H.

La unién se realiz6 en un volumen final de 200 pl. Se afiadieron 100 pl de suspensién de hOX, o hOX; perlas-
membranas a 100 pl de soluciones de [*H]SB-674042 o [3HJEMPA (concentracion del radioligando 2 nM final en el
ensayo), en las isoplacas de 96 pocillos que contenian los 2 pl/pocillo de compuestos que se iban a ensayar. La unién
inespecifica se midié6 en presencia de 1 uM de Almorexant. A continuacién, las placas de ensayo se incubaron a
temperatura ambiente durante 3H antes de ser contadas en un contador de centelleo Microbeta (PerkinElmer).

Los datos se analizaron por medio de anélisis de regresion no lineal mediante el uso del software XLfit. El pKi se
calculd a partir del 1Cso mediante el uso de la correccién de Cheng-Prusoff. pKi = ICs/(1+([L]/Kp)) donde [L] es la
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concentracién de radioligando en el ensayo de desplazamiento, y Kp es la constante de disociacién del radioligando
calculada a partir de experimentos previos de unidn por saturacidén que se realizaron de forma similar a los
experimentos de unién por competicion mediante el uso de concentraciones crecientes de radioligando.

Medicién del calcio intracelular

El aumento de calcio intracelular se midié mediante el uso de FLIPR-384 (Molecular Devices). Las células CHO-hOX4 y
CHO-hOX; se sembraron en placas de 384 pocillos de paredes negras y fondo transparente a una densidad de 8,000
células/pocillo en medio F12K suplementado con un 10% de suero bovino fetal inactivado por calor y se cultivaron
durante la noche. A continuacién, las células se lavaron con tampén de ensayo (20 mM HEPES, 145 mM NaCl, 5 mM
KCl, 5,5 mM D~(+)-glucosa, 1 mM MgCl, y 2 mM CaCl,, pH 7,4) que contenia 2,5 mM de probenecid y se incubé a 37
°C durante 60 min en tampén de ensayo que contenia 2,5 mM de probenecid, 0,01% (p/v) de Pluronic F-127 y 1 uM
del colorante de calcio Fluo-4 AM. Tras un nuevo lavado con tampdn de ensayo que contenia probenecid 2,5 mM, las
placas se colocaron en la FLIPR para monitorizar la fluorescencia celular (Aex=488 nm, Ae,=510-570 nm).

Los compuestos de la invencién se diluyeron en serie en DMSO puro a concentraciones 200 veces superiores (0,5%
de DMSO final en el ensayo), se sembraron en placas de 384 pocillos y después se diluyeron con tampén de ensayo
que contenia 0,05% de Pluronic F-127 para alcanzar 4 veces la concentracién final del ensayo (4X, 2% de DMSO).

Se aplicd un protocolo FLIPR de doble lectura que permitié la caracterizacién de antagonistas. En la primera, se afiadié
la solucion de compuesto y se monitorizé la capacidad de aumentar los niveles de calcio intracelular con respecto al
estandar agonista Orexin-A. Tras una incubacién de 15 minutos con el compuesto, se realiza una segunda adicién con
Orexina-A a la concentracién ECso (concentracién que produce el 80% de la respuesta méaxima). La inhibicién de la
sefial evocada por el agonista indica la actividad antagonista del compuesto y permite calcular la 1Cso de los
compuestos (concentracién del antagonista necesaria para una inhibicién del 50% del efecto agonista).

En cada experimento se ensayé una CCR (curvas de concentracién-respuesta) de Orexina-A para estimar el valor de
ECso (concentracidn del agonista necesaria para producir el 50% de la respuesta méxima) que se utilizara para el
célculo de pKi funcional y para calcular la ECso (ECsgx4).

Las CCR de orexina-A se analizaron mediante el uso del software GraphPad Prism5 para estimar la CEsg mientras
que las curvas inhibitorias de antagonistas se analizaron mediante el uso del software XLfit. El ajuste de curvas y las
estimaciones de ECso/ICs se realizaron por medio de un modelo logistico de cuatro parametros. En el caso de la
actividad antagonista, puede calcularse una estimacién del pKi funcional (-log1oKi) a partir del ICso mediante el uso de
la correcciéon de Cheng-Prusoff: ki funcional= -log (ICsq /1+([AJECsp)) donde [A] es la concentracién de Orexina-A
(ECs0) en el ensayo de inhibicion.

Ejemplos

La invencién se ilustra ademas por medio de los siguientes ejemplos no limitativos.

En los procedimientos que siguen, después de cada material de partida, se proporciona tipicamente referencia a una
Preparacion o Ejemplo por numero. Esto se facilita Gnicamente como ayuda para el quimico experto. El material de
partida puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote al que se hace referencia.

Cuando se hace referencia al uso de un procedimiento "similar o analogo o como", como apreciaran los expertos en
la técnica, tal procedimiento puede implicar una variacién menor, por ejemplo, temperatura de reaccion, cantidad de
reactivo/disolvente, tiempo de reaccién, condiciones de trabajo o condiciones de purificacion cromatogréfica.

Todas las temperaturas se refieren a °C.

Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN) pueden registrarse tipicamente en instrumentos Varian a
400 o 500 MHz, o en un instrumento Bruker a 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes de
millén (ppm, unidades ). Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm hacia abajo (8) desde Me4Si, utilizado
como patrén interno, y se asignan normalmente como singletes (s), singletes amplios (br.s.), dobletes (d), dobletes de
dobletes (dd), dobletes de dobletes de dobletes (ddd), dobletes de tripletes (dt), tripletes (t), tripletes de dobletes (td),
cuartetos (q) o multipletes (m).

La LCMS puede registrarse en las siguientes condiciones: Las trazas cromatograficas DAD, los cromatogramas de
masas Y los espectros de masas pueden tomarse en el sistema UPLC/PDA/MS AcquityTM acoplado al espectrometro
de masas de cuadrupolo (nico Micromass ZQ™ o Waters SQD operado en modo de ionizacion ES positiva y/o
negativa. Los procedimientos de control de calidad utilizados fueron dos: uno funcioné en condiciones de pH bajo y
otro en condiciones de pH alto. Los detalles del procedimiento operado en condiciones de pH bajo fueron: columna,
Acquity BEH Cqg, 1,7 um, 2,1 x 50 mm o Acquity CSH C4g, 1,7 uym, 2,1 x 50 mm, la temperatura de la columna fue de
40 °C; la fase mévil disolvente A fue agua milliQ + 0,1% HCOOH, la fase mévil disolvente B MeCN + 0,1% HCOOH.
El caudal fue de 1 ml/min. La tabla de gradientes fue t= 0 min 97% A - 3% B, t=1,5 min 0,1% A - 99,9% B, t= 1,9 min
0,1% A -99,9% B y t=2 min 97% A - 3% B. El intervalo de deteccién UV fue 210 - 350 nm y el intervalo ES*/ES- fue
100 - 1000 amu. Los detalles del procedimiento operado en condiciones de pH alto fueron los mismos que los

33



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3009 813 T3

enumerados anteriormente para el procedimiento de pH bajo, aparte de: columna Acquity BEH Cqg, 1,7 um, 2,1 x 50
mm; el disolvente de la fase mévil A fue una solucién acuosa 10 mM de NH4HCOs3 ajustada a pH= 10 con amoniaco,
el disolvente de la fase mévil B MeCN.

Se llevaron a cabo autopurificaciones dirigidas por masa (MDAP) semipreparativas mediante el uso de sistemas
Waters Fractionlynx™ operados en condiciones cromatogréaficas de pH bajo o alto. Las fases estacionarias utilizadas
fueron XTerra C18, XBridge C18, Sunfire C18, XSelect C18 y Gemini AXIA C18, La longitud de las columnas era de 5,
10 o 15 cm, mientras que el diametro interno era de 19, 21 o 30 mm. El tamafio de las particulas de las fases
estacionarias era de 5 0 10 pm. Las purificaciones se realizaron mediante el uso de condiciones cromatogréficas de
pH bajo o pH alto. La composicién del disolvente de la fase mévil fue la misma utilizada para el anélisis de control de
calidad. Las combinaciones de fases estacionarias/moviles utilizadas fueron: XTerra, XBridge, Sunfire, XSelect - fases
méviles de pH bajo y XTerra, XBridge, Gemini AXIA - fases méviles de pH alto. Todas las purificaciones se realizaron
con la columna mantenida a T ambiente. El caudal utilizado fue de 17 0 20 ml/min para columnas de didmetro interno
19 021 mmy de 40 o0 43 ml/min para columnas de didmetro interno 30 mm. El desencadenante de la recogida de la
especie diana fue la presencia del valor de la relacién m/z diana en la sefial de EM TIC. El horario del gradiente se
personalizé en funcién del comportamiento Rt de las especies objetivo.

La purificacién también puede realizarse mediante el uso de sistemas de cromatografia flash Biotage® Isolera o
Biotage® SP1, estos instrumentos funcionan con cartuchos Biotage® KP-SIL, cartuchos Biotage® KP-NH o cartuchos
Biotage® KP-C18,

El orden de los compuestos obtenidos a partir de una separacién quiral se da basandose en el orden de elucién desde
la columna quiral. Esto significa que cuando un racemato se resuelve en enantiémeros individuales, los términos
"Enantidmero 1" o "Enantibmero 2", tal y como aparecen en las descripciones, se refieren al "primer eluido” o al
"segundo eluido” respectivamente. Cuando una mezcla de diastereoisémeros se purifica por medio de HPLC quiral
para separar enantidmeros individuales para cada diastereocisémero de la mezcla, el orden se da basandose en el
orden de elucién. En este caso, la indicacién de la estereoquimica relativa se determina por medio de analisis de RMN
y los términos "Enantiémero 1" o "Enantiémero 2", tal como aparecen en las descripciones, se refieren al "primer
eluido" o al "segundo eluido" respectivamente para cada diastereémero.

La estereoquimica relativa "cis" se representa mediante el uso del resaltado en negrita de los enlaces, mientras que
la estereoquimica relativa "trans" se representa mediante el uso del resaltado en negrita y punteado de los enlaces.

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se realizan tipicamente bajo atmésfera inerte (por ejemplo
bajo Nitrégeno).

En el texto se utilizan las siguientes abreviaturas:
EtOAc, AcOEt, EA = acetato de etilo,

Et,O = éter dietilico,

MeOH = metanol;

THF = tetrahidrofurano,

Tlc = cromatografia en capa fina sobre placas de silice, y desecada se relaciona con una solucién desecada sobre
sulfato sédico anhidro,

t.a (TA) = temperatura ambiente,
DMSO = dimetilsulféxido;

DMF = N, N'=dimetilformamida,
DCM = diclorometano,

EtOH = etanol,

Fl = fase inversa

AF = &cido férmico

DCE = dicloroetano,

DME = 1,2-Dimetoxietano,

Cy, cHex = ciclohexano,

TEA = trietilamina,
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DIPEA = N,N-Diisopropiletilamina,

BocoO = Di-tert-dicarbonato de butilo;

TFA = acido trifluoroacético,

DIAD = Diisopropil azodicarboxilato,

HATU = 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxid hexafluorofosfato,
DAST = Trifluoruro de dietilaminosulfuro,

TPP = trifenilfosfina,

AcOH = acido acético,

LAH = Hidruro de litio y aluminio,

T3P = Anhidrido propilfosfénico,

Cartucho SCX = Cartucho de intercambio catiénico fuerte.

FC = Cromatografia flash

O/N= durante la noche

TBTU = tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
BINAP = (+)-2,2"-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno

DavePhos = 2-Diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo

Pds(dba)s = Tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0)

MTBE-= tert-butil metiléter

Preparacién 1: 3-oxociclobutano-1-carboxilato de etilo

o)

y— O

EtC

Se afiadié ortoacetato de trietilo (95 mL, 516 mmol) a una disolucién de &cido 3-oxociclobutano-1-carboxilico (20 g,
172 mmol) en tolueno (400 mL) y la reaccidén se someti6 a reflujo durante 6Hs. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
TA, se apagd con una solucién 1 N de HCI (100 mL x 2) y se separaron las capas. La fase organica se lavé con s.s.
de NaHCOs (100 mL) y Salmuera (100 mL). Las fases acuosas de HCl y NaHCOs se retroextrajeron varias veces con
DCM hasta la desaparicién completa del producto deseado (comprobacién por TLC, Cy/EtOAC 8/2, Ninhydrin). Los
organicos combinados se secaron sobre Na>SO. se filtraron y se concentraron al vacio obteniéndose 3-
oxociclobutano-1-carboxilato de etilo (p1, 23,3 g) como aceite amarillo que se utilizé como crudo sin purificacién
adicional.

RNM ('H, Cloroformo-d): 6 4,24 (q, 1H) 3,39 - 3,50 (m, 2H) 3,18 - 3,37 (m, 3H) 1,29 - 1,36 (m, 3H).

Preparacién 2: 3-(dibencilamino)ciclobutano-1-carboxilato de etilo

o]

OEt

/N

o)

Ph

Una mezcla de 3-oxociclobutano-1-carboxilato de etilo (p1, 23,3 g, 164 mmol), dibencilamina (35 mL, 180 mmol),
triacetoxiborohidruro sédico (70 g, 328 mmol) y AcOH (18,8 mL, 328 mmol) en THF seco (230 mL) se agité a TA bajo
nitrégeno durante la noche. El THF se concentrd parcialmente (hasta -100 mL) y el residuo se diluyé con AcOEt; la
solucién resultante se lavdé con NaHCOs ss, y salmuera. La fase acuosa se basificd a pH 7-8 con NaHCOs sélidos y
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se extrajo con EtOAC. Los organicos combinados se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se evaporaron para dar 3-
(dibencilamino)ciclobutano-1-carboxilato de etilo (p2, 55 g), que se usd como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 324,3 [MH]".

Preparacién 3: 3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo

0

Et

HoN

Se suspendieron 3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (p2, 55 g, 170 mmol), formiato de amonio (54 g, 850 mmol)
y Pd(OH)2 (5,5 g) en MeOH (360 mL) y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 1H. La mezcla se enfrié hasta
TA, se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y se concentré6 a presién reducida para proporcionar 3-
aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (p3, 23,5 g) como sélido blanco. Se detecté la presencia de formiato de
amonio, pero el material se utilizé como tal en el siguiente etapa.

MS (m/z): 1441 [MH]".

Preparacién 4: 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclobutano-1-carboxilato de etilo

o

OEt

HN
\

Boc

Se afiadié porciones dicarbonato de ditert-butilo (45 g, 197 mmol) a una solucién de 3-aminociclobutano-1-carboxilato
de etilo (p3, 23,5 g, 164 mmol) y TEA (68,5 mL, 492 mmol) en THF seco (400 mL) a TA bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentrd al vacio, se diluyé con DCM
y se lavé con s.s. de NaHCOs. A continuacién, la fase organica se lavé con solucidén al 5% de KHSO,, después se
secd, se filtré y se concentré al vacio obteniéndose 3-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}ciclobutano-1-carboxilato de etilo
(p4, 45,5 g) como aceite amarillo que se usé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

RNM ('H, Cloroformo-d): b 4,11-4,18 (m, 1H) 4,04 - 4,23 (m, 4H) 2,72 - 2,82 (m, 1H) 2,57 - 2,68 (m, 2H) 2,04 -
2,15 (m, 2H) 1,42 -1,50 (m, 9H) 1,24 - 1,30 (m, 2H).

Preparacién 5: acido 3{[(terc-butoxi)lcarbonillamino}ciclobutano-1-carboxilico

O

HN
\
Boc

Una mezcla de 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclobutano-1-carboxilato de etilo (p4, 45,5 g, 164 mmol) y LiOH-H,O
(13,8 g, 328 mmol) en THF (350 mL) y agua (350 mL) se agit6 a TA durante la noche. A continuacién, la mezcla se
calenté a 55 °C y se agitd a esa temperatura durante 24Horas. Se detecté la presencia de material de partida, por lo
que los volatiles se eliminaron a presion reducida, se afiadié THF/MeOH (150 mL/50 mL) y la mezcla se agité a 55 °C
durante otras 3Hs. La fase organica se evapord, la fase acuosa se extrajo con DCM y el DCM se desechd. La fase
organica se evaporo, la fase acuosa se extrajo con DCM y el DCM se deseché. La mezcla acuosa se acidificé con una
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solucién 2 M de acido citrico hasta pH 3 y se extrajo con DCM (x 3). Los organicos combinados se secaron y
concentraron, obteniéndose acido 3-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}ciclobutano-1-carboxilico (p5, 30,3 g).

RMN ("H, DMSO-d6): 5 ppm 12,04 (s. br., 1H) 7,18 (s. br., 1H) 7,13 (d, 1H) 3,84 (d, 1H) 2,59 - 2,67 (m, 1H) 2,33
(m, 2H) 2,18 - 2,18 (m, 1H) 1,95 - 2,07 (m, 2H) 1,33 - 1,40 (m, 2H)

Preparacién 6: 3-(3-{[(terc-butoxi)lcarbonillamino}ciclobutil)-3-oxopropanoato de metilo

O
o

Me

HN

\
Boc

Se afiadié lentamente a 0 °C EDC.HCI (37,8 g, 197,4 mmol) a una solucibn de acido 3-{(terc-
butoxi)carbonillamino}ciclobutano-1-carboxilico (p5, 30,3 g, 141 mmol), DMAP (25,8 g, 211,5 mmol) y é&cido de
Meldrum (22,4 g, 155,1 mmol) en DCM seco (350 mL) bajo nitrégeno. La mezcla se agité a TA durante 2,5H. La mezcla
se apagd con una solucién al 5% de KHSOunasta pH ~3, Se separaron las fases y la fase organica se lavo con solucién
al 5% de KHSO,, después se secd sobre NaxSO,, se filtré y se concentré al vacio para obtener un sélido marrén
oscuro. El crudo se tomé con MeOH (350 mL) y se agitd a reflujo (70 °C) durante 2Hs. La reaccién se enfrié hasta TA
y se concentrd al vacio obteniéndose 3-(3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclobutil)-3-oxopropanoato de metilo (p6, 39
g) como sélido marrén.

RNM ('H, Cloroformo-d): 6 4,70 (s. br., 1H) 4,13 (s. br., 1H) 3,72 - 3,77 (m, 2H) 3,49 - 3,49 (m, 1H) 3,41 - 346 (m,
2H) 3,00 - 3,13 (m, 1H) 2,51-2,65 (m, 2H) 2,03 - 2,14 (m, 2H) 1,40 - 1,50 (m, 6H).

Preparacién 7: 3-(3-{[(terc-butoxi)lcarbonillamino}ciclobutil)-2-diazo-3-oxopropanoato de metilo

HN

\
Boc

Se disolvié 3-(3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclobutil)-3-oxopropanoato de metilo (p6, 39 g, 141 mmol) en MeCN
seco (500 mL) a 0 °C bajo nitrégeno, y después se afiadié 4-acetamidobenceno-1-sulfonil azida (37,2 g, 155 mmol).
Se afiadié gota a gota TEA (59 mL, 423 mmol) y la solucidén se convirti6 en una suspensién en 10 min. La mezcla
resultante se dejé alcanzar TAy se agité durante 1,5H. La mezcla se filtrd, se lavé con MeCN y se concentré al vacio.
El residuo se suspendié en DCM, se filtré y el filtrado se purificé por medio de un pad de silice mediante el uso de
Cy/EtOAc 7:3 como eluyente. El producto se concentr6 al vacio para proporcionar 3-(3-{[(terc-
butoxi)carbonillamino}ciclobutil)-2-diazo-3-oxopropanoato de metilo (p7, 35,3 g) como sélido amarillo.

MS (m/z): 2983 [MH]".

Preparacion 8: 3-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]1heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 3-metilo

O

OMe
N

|
Boc @]

3-(3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclobutil)-2-diazo-3-oxopropanoato de metilo (p7, 35,3 g, 118,7 mmol) se disolvid en
tolueno seco (400 mL) bajo nitrégeno, y se afiadid el dimero de rodio(ll)acetato (681 mg, 1,54 mmol), y la mezcla se
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agité inmediatamente en un bafio precalentado a 90 °C. La mezcla desarrollé6 inmediatamente cierto burbujeo, que
cesé al cabo de 10 minutos. Por lo tanto, se enfrié hasta TAy se filtr6 el catalizador. El filtrado se evaporé dando un
aceite verde que se purificd por medio de un pad de silice (eluyente DCM/AcOEt 95: 5) obteniéndose 3-metil 4-oxo-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p8, 21,5 g) como sélido amarillo.

RNM ("H, Cloroformo-d): 6 4,94 - 5,07 (m, 2H) 3,85 (s, 3H) 3,14 (q, 1H) 2,64 - 2,81 (m, 2H) 2,24 - 2,37 (m, 1H)
1,89 (dd, 1H) 1,40 - 1,52 (m, 9H)

Preparacién 9: CIS/ITRANS 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol

OH

OH

Etapa a:

El 3-metil 4-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p8, 3 g, 11,14 mmol) se disolvié en
THF/MeCH (25/5 mL) y se afiadié NaBH.4 (2,5 g, 66,84 mmol) por porciones y después la mezcla se agité a TA durante
4Hs. La reaccion se apagé con H2O y los volatiles se eliminaron al vacio. El pH se ajustd a 7 con HCI 1N, se afiadié
EtOAc y el producto se extrajo varias veces. El disolvente organico se concentré al vacio obteniéndose 4-hidroxi-3-
(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo CIS/TRANS (Int. a, 2,7 g) que se utilizé como tal
en la etapa siguiente.

Etapa b:

Int a (2,39 g, 9,82 mmol) se disolvid en DCM (16 mL) y se afiadié TFA (4 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3Horas. Los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se carg6 en SCX, eluyendo con NHz 1N en
MeOH obteniendo 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol CIS/TRANS (p9, 1,4 g, mezcla de diasterecisdmeros
cis y trans) que se us6 como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 1439 [MH]".

Preparacién 10: CIS/TRANS 3-metil 4-hidroxi-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo

,.HOH
OMe
N

Boc @]

A una solucién enfriada de 3-metil 4-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p8, 5 g, 18,56
mmol) en MeOH (120 mL) a 0°C se afladié porciones de NaBH4 (1,4 g, 37,13 mmol). La reaccion se dej6 agitar a TA
durante 2H, se enfrié a 0°C y se afiadié HCI 1 N (50 mL). La mezcla se diluy6 con agua (200 mL) y se extrajo con
DCM (5 x 50 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentré al vacio
obteniéndose CIS/TRANS 2-terc-butil 3-metil 4-hidroxi-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato (p10,4,65 g, y =
92%, mezcla de diastereoisémeros cis y trans) como aceite incoloro que se usd en la etapa siguiente como tal.

RNM ('H, Cloroformo-d): 6 5,31-5,34 (m, 1H), 4,33-4,50 (m, 1H), 4,33-4,90 (m, 3H), 4,33-4,53 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 2,56-2,66 (m, 1H), 2,19-2,44 (m, 3H), 2,01-2,15 (m, 1H), 1,43 (s. br, 9H)

Preparacion 11 y 12: CIS/TRANS 4-[(1H-imidazol-1-il)carbotioiloxi]-2-azabiciclo[3.1.1]Theptano-2,3-dicarboxilato
de 2-terc-butilo y 3-metil 2-azabiciclo[3.1.1]hept-3-eno-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p12)
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A una solucién de CIS/TRANS 2-terc-butil 3-metil 4-hidroxi-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato (p10, 5,7 g,
21,00 mmol) en DCM seco (100 mL) a 0 °C Se afiadieron DMAP (3,85 g, 31,5 mmol) y 1,1'-Tiocarbonildiimidazol (10,29
g, 57,75 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4Horas y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por medio de FC sobre gel de silice (eluyente: de DCM 100% a DCM/AcOEt 8:2) obteniéndose 2-(1H-imidazol-
1-il)carbotioiloxil-2-azabiciclo[3,1. 1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 3-metilo (p11 4 g, y = 50%), una mezcla
de diastereoisémeros cis y trans.1]heptano-2,3-dicarboxilato (p11, 4 g, y = 50%, mezcla de diasterecisdmeros cis y
trans) y 2-azabiciclo[3.1.1]hept-3-eno-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p12, 1,3 g, y = 25%) como sélidos amarillos.

p11: MS (m/z): 382,0 [MHT".

p12: MS (mlz): 276,0 [M+Na]*.

Preparacién 13: 2-azabiciclo[3.1.1]1heptano-2,3-dicarboxilato de 2- terc-butilo y 3-metilo

OMe

Procedimiento A:

A una solucién de CIS/TRANS 2-terc-butil 3-metil 4-[(1H-imidazol-1-il)carbotioiloxi]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-
dicarboxilato (p11, 3,7 g, 9,7 mmol) en tolueno seco (80 mL) se afiadieron hidruro de tributilestafio (4,1 g, 13,97 mmol)
y AIBN (0,350 g, 2,13 mmol). La reaccién se agité durante 2Horas a 90 °C. Después se enfrid a temperatura ambiente.
Después se enfrié a TA, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificd por pad de silice usando como eluyente
una solucién de DCM/AcOEt 95:5 que proporcioné 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo
(p13, 2,07 g, y= 83 %) como aceite amarillo.

Procedimiento B:

A una solucién de 2-azabiciclo[3.1.1]hept-3-eno-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 3-metilo (p12, 1,3 g, 5,13 mmol) en
EtOH (60 mL) se afiadié Pd/C 10% (1,0 g) y la reaccién se agité a TA O/N bajo atmésfera de H, a 6 bar. La reaccidn
se filtr6 sobre celita y se concentré al vacio obteniéndose 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo
y 3-metilo (p13, 1,10 g, y= 84%) como aceite incoloro y se utilizé sin mas purificaciones.

MS (m/z): 256,0 [MH]".

Preparacién 14: 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

CH
N

Boc

Se disolvi6 2- terc-butil 3-metil 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato (p13, 0,100 g, 0,392 mmol) en THF (5 mL)
y se enfrié a -20 °C. Se afiadi6 gota a gota hidruro de litio y aluminio 2M en THF (0,314 mL, 0,627 mmol) a -20 °C, y
después la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 2H. La reaccién se apagd con NaxSO4 *10 H>O. La mezcla
se filtr para eliminar el sélido y se concentré al vacio para proporcionar 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (p14, 90 mg, 0,395 mmol), que se usd sin purificaciéon adicional.

MS (m/z): 2282 [MH]".
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Preparaciéon 15: 3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-
butilo

N -

Boc N u

Una mezcla de 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p14, 150 mg, 0,66 mmol), 2-
fluoro-5-(trifluorometil)piridina (120 mg, 0,72 mmol), y carbonato de cesio (254 mg, 0,78 mmol) en DMF seco (5 mL)
se agité a TAbajo nitrégeno durante 3Hs, después se afiadié méas 2-fluoro-5-(trifluorometil)piridina (60 mg, 0,36 mmol),
y la mezcla se agité a TA durante 3Hs.

La mezcla se combiné con material en bruto de preparacidn similar y los crudos combinados se diluyeron con AcOEt
y se lavaron varias veces con salmuera. La fase organica se secé sobre Na>SO, y se filtré, evaporandose el disolvente.
El crudo se purificd por medio de cromatografia en gel de silice (eluyente: Cy/AcOEt 80:20 a 60:40) obteniéndose 3-
({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato  de  terc-butilo (p15,100 mg,
recuperacién del 30% en lotes combinados) como un aceite incoloro.

MS (m/z): 3732 [MH]".

Preparacién 16: 3-[(isoquinolin-3-iloxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

@\/O
N =

Boc N P

Se disolvié 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p14, 100 mg, 0,44 mmol) en THF
(7 mL). Se afiadié PPhs (174 mg, 0,66 mmol), seguido de 3-hidroxiisoquinolina (96 mg, 0,66 mmol). La mezcla se agité
a TA durante 15' y después se enfrid a 0 °C. Se afiadid porciones de azodicarboxilato de di-terc-butilo (152 mg, 0,66
mmol) y, tras 10", se retiré el bafio de hielo, dejando que la mezcla se agitara a TAdurante 1,5H. La mezcla se concentrd
al vacio para obtener un crudo que se combiné con crudo de una preparacién similar. El material bruto combinado se
purificd por FC sobre gel de silice (eluyente de Cy a EtOAc 20%) para proporcionar 3-[(isoquinolin-3-iloxi)metil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p16, 72 mg, recuperaciéon del 30% en lotes combinados) como
aceite incoloro.

MS (m/z): 3553 [MH]".

Preparacion 17: 3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano trifluoroacetato

+

CF, N =~

Hy |
O)\O' X CF3

Una mezcla de 3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
(p15, 100 mg, 0,27 mmol) y TFA (0,75 mL) en DCM (5 mL) se agité a TA durante 1H 30 minutos, después la solucién
se evaporé para dar 3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano trifluoroacetato (p17, 104 mg,
recuperacién supuesta cuantitativa) como aceite amarillo pélido.

MS (m/z): 2731 [MH]".

Preparacién 18: 3-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetoxi}isoquinolina
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A una solucién de 3-[(isoquinolin-3-iloxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p16, 72 mg, 0,20
mmol) en DCM (3 mL), se afiadié TFA (1 mL) y la reaccién se agitd a TA durante 30'. Se concentré al vacio; el residuo

se purificé por SCX lavando con MeOH y eluyendo con NHz 1M en MeOH para obtener 3-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-ilmetoxi}isoquinolina (p18, 44 mg, y= 83%) como aceite amarillo palido.

MS (m/z): 2552 [MH]".

Preparacién 19: 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol

OH
N
H

A una solucion de 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p14, 440 mg, 1,94 mmol) en
DCM (21 mL), se afiadié TFA (7 mL) y la reaccién se agitd a TA durante 1H. Después se concentré al vacio y el residuo
se purificé por SCX lavando con MeOH y eluyendo con NHs 1M en MeOH para obtener 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iimetanol (p19, 240 mg, 1,89 mmol, y= 97 %) como aceite amarillo pélido.

MS (m/z): 1281 [MH]".

Preparacién 20: Clorhidrato de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol

OH

HHCI

Se afladié una solucién 4N de HCI en dioxano (7 mL, 28 mmol) a 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (p14, 223 mg, 1 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a TA durante 2H. La mezcla
de reaccién se concentré a presién reducida obteniéndose clorhidrato de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol
(p20, 144 mg) como sélido de color beige.

MS (m/z): 1281 [MH]".

Preparacion 21: 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptanos

N X
H |
AN

Se afiadié NaH (60% en aceite mineral, 53 mg, 1,32 mmol) a una solucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol
(p19, 152 mg,1,1 mmol) en DMF seca (5 mL) a 0 °C bajo nitrégeno, después la suspensién se agité a TA durante 45
minutos. Se afiadié 2,5-difluoropiridina (0,14 mL, 1,21 mmol), y la mezcla se agité a TA durante 30 minutos, y después
a 60 °C durante 1H 30 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre AcOEt y salmuera. La
fase acuosa se extrajo con mas AcOEt, después los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NaoSOs, y se filtraron. El disolvente se evapord para dar un aceite amarillo crudo que se purificé por FC en columna
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de NH (eluyente: MCD: MeOH 100% a 98:2), para dar 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptanos
(P21, 95 mg, y= 47%) como un aceite amarillo.

MS (m/z): 2231 [MH]".

Preparacién 22: 3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]lmetil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

R
H N|

F Cl
Se afiadi6 NaH (60% en aceite mineral, 81 mg, 2 mmol) a una solucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol
(P19, 215 mg, 1,69 mmol) en DMF seca (5 mL) a 0 °C bajo nitrégeno, después la suspensién se agité a TA durante 45
minutos. Se afiadié 5-cloro-2-fluoropiridina (0,195 mL, 1,94 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 1H. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre AcOEt y salmuera. La fase acuosa se extrajo con méas AcOEt,
después los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, y se filtraron. El disolvente se
evaporé para dar un aceite amarillo crudo que se purificé por FC en columna de NH (eluyente: Cy: AcOEt 90:10 a
70:30), para dar 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p22, 254 mg, y= 63%) como un aceite
incoloro.

MS (m/z): 238,9 [MH]".

Preparacién 23: 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de metilo

0
N ™~
H
O
Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 3-metilo (p13, 1,5 g, 5,9 mmol) y TFA
(7,5 mL) en DCM (50 mL) se agit6 a TA durante 1H, después la soluciéon se concentrd, y el residuo se purificé por
medio de cartucho SCX (10g, 0,9 meq/g), eluyendo primero con MeOH y después con NHz 1M en MeOH, obteniéndose
2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de metilo (p23, 816 mg, y= 89%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 156,0 [MH]".

Preparacién 24: 2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]lheptano-3-carboxilato de metilo

O

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de metilo (p23, 816 mg, 5,26 mmol), carbonato potasico (1,09
g, 7,9 mmol), y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (0,85 mL, 6,3 mmol) en acetonitrilo seco (35 mL) se agité bajo nitrégeno
a 50 °C durante 3h. La mezcla se filtré para eliminar el exceso de carbonato potasico y el filtrado se evaporé. El
material bruto se purificé por medio de cartucho SCX (10 g, 0,9 meqg/g), eluyendo primero con MeOH y después con
NHz 1N en MeOH, obteniéndose 2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de metilo (p24, 1,29
g, ¥= 89%) como un aceite amarillo.
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MS (m/z): 276 1 [MH]".

Preparacion 25: {2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol

CH

o

LiAlH4 (sol 2M en THF, 3,5 mL, 7 mmol) se afiadié a una solucién de 2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-
3-carboxilato (p24, 1,29 g, 4,7 mmol) en THF seco (40 mL) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agité durante 45
minutos y, a continuacién, se afiadié sulfato sddico sélido decahidratado. La mezcla resultante se agité durante 4H,
dejando que la temperatura alcanzara TA. El sélido se filtr6 y la solucién organica se evaporé para dar {2-[(4-
metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p25, 1,13 g, y= 97%) como un aceite incoloro.

MS (m/z): 248 1 [MH]".

Preparacion 26: 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano
@\/0
O
|

Se prepar6 una solucién de {2-(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p25, 1,13 g, 4,56 mmol),
4-fluorofenol (613 mg, 5,47 mmol), y PhsP (1,2 g, 4,56 mmol) en THF seco (35 mL) se prepar6 a 0 °C bajo nitrégeno,
después se afiadié gota a gota a 0 °C una solucién de DIAD (1,35 mL, 6,84 mmol) en THF seco (5 mL). Se dejé que
la mezcla llegara a TA'y se agité a TA durante la noche. La mezcla se particion6 entre AcOEt y NaHCO acuoso,
después la fase organica se secd sobre Na,SOg4 y se filtré. El disolvente se evaporé para dar un aceite amarillo que
se purificé por FC en columna NH (eluyente: Cy/AcOEt 99:1 a 95:5) obteniéndose 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-
metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p26, 1,03 g, y= 66%).

MS (m/z): 342,1 [MH]".

Preparacién 27: 3-(4-clorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

LSS

Se preparé una solucidén de {2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p25, 233 mg, 0,94 mmol),
4-clorofenol (407 uL, 1,13 mmol), y PhsP (369 mg, 1,41 mmol) en THF seco (8 mL) se prepard a 0 °C bajo nitrégeno,
después se afiadi6 gota a gota a 0 °C una solucién de DIAD (0,277 mL, 1,41 mmol) en THF seco (2 mL). Se dej6 que
la mezcla llegara a TAy se agité a TA durante la noche. El disolvente se evaporé y el material bruto se purificé por
medio de cartucho SCX eluyendo primero con MeOH, después con NHz 1IN en MeOH y después se purificd
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adicionalmente por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano:acetato de etilo 100:0 a 85:15)
obteniéndose 3-(4-clorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p27, 185 mg, y= 55%).

MS (m/z): 3581 [MH]".

Preparacion 28: 3-(4-fluorofenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

A una solucién de 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p26, 420 mg, 1,23 mmol)
en MeOH (30 mL) se afiadieron formiato de amonio (775 mg, 12,3 mmol) y Pd(OH)> 20 % en peso (84 mg, 0,12 mmol).
La solucidn se agité a 65 °C durante 1H, se enfrié a TA, se filtré sobre celita y se concentré al vacio. El crudo se purificd
por SCX lavando con MeOH vy eluyendo con NHsz1M en MeOH aflorando 3-(4-fluorofenoximetil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (p28, 280 mg, y = 50%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 222,0 [MH]".

Preparacién 29: 3-(4-clorofenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]lheptano

Cl

A una solucién de 3-(4-clorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p27, 150 mg, 0,14 mmol)
en DCE (5 mL), se afiadieron ACE-CI (16 uL, 0,153 mmol) y DIPEA (73 uL, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se
irradié con MW (T=120 °C, 25 min). Después se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se disolvié en
MeOH (2 mL). La solucién se irradié con MW (T=90 °C, 20 min). Se elimin6 el disolvente y el crudo se purificé por
medio de cartucho SCX eluyendo primero con MeOH y después con NHz 1M en MeOH obteniéndose 3-(4-
clorofenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p29, 86 mg, y= 85%) como un aceite incoloro.

RNM ('H, Cloroformo-d): 7,25 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 3,96-4,03 (m, 1H), 3,67-3,95 (m, 2H), 3,65-3,71 (m, 1H),
2,52-2,60 (m, 1H), 2,24-2,33 (m, 1H), 2,15-2,23 (m, 1H), 1,95-2,13 (m, 2H), 1,81-1,93 (m, 1H), 1,33-1,41 (¢, 1H).

Preparacién 30: 3-formil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

O
N -

Boc

A una solucién agitada de 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p14, 460 mg, 2,02
mmol) en DCM (10 mL) a 0°C se afiadid porciones de Dess-Martin periodinano (1,026 g, 2,42 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2Horas a TA. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 mL) y se apagé con tiosulfato
sédico al 5% en solucién acuosa saturada de NaHCOs (25 mL). La mezcla bifasica resultante se agité enérgicamente
durante 15 minutos y a continuacién se extrajo con DCM (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se evaporaron
a presioén reducida y el residuo se purificd por CF sobre gel de silice (EtOAc/ciclohexano 95:5 a 70:30) para dar 3-
formil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p30, 350 mg, y= 77%) como aceite incoloro.

MS (m/z): 2261 [MH]".
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Preparacién 31: 3-[2-metoxietenil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

NN

Boc

Se afiadi6 gota a gota una solucién de terc-butdxido potasico (278,3 mg, 2,48 mmol) en THF (3 mL) a una suspensién
agitada del cloruro de (metoximetilitrifenilfosfonio (935,8 mg, 2,73 mmol) en THF (3 mL) enfriada en un bafio de hielo.
Después de agitar la solucibn roja a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afadié 3-formil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p30, 280 mg, 1,24 mmol) en THF (3 mL) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16Horas. La reaccién se particion6 entre una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron y concentraron y el
residuo se purificé por CF sobre gel de silice (Ciclohexano/EtOAc 10:0 a 7:3) obteniéndose 3-{2-metoxietenil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p31, 250 mg, y= 80%) con una pureza del 80% debido a la
presencia de un 20% de aldehido homologado ya desprotegido.

MS (m/z): 2541 [MH]".

Preparacién 32: 3-(2-oxoetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

N =
I

Boc

3-[2-metoxietenil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p31,250 mg, 0,99 mmol) se disolvié en
acetonitrilo (10 mL) y después se afiadié acido trifluoroacético 0,4 M de acido trifluoroacético en agua (100 uL, 0,099
mmol) se afiadié a la mezcla de reaccion y la reaccién se agité a TA durante 1Hora. Transcurrido este tiempo, la
reaccion se completd. Se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico (10 mL) para apagar la reaccién y se
evaporé el disolvente. La capa acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 3-(2-oxoetil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p32, 190 mg, y= 91%) como aceite incoloro, que se utilizé como
crudo en la siguiente etapa.

MS (m/z): 240,1 [MH]".

Preparacién 33: 3-(2-hidroxietil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

N OH
I

Boc

Una mezcla de 3-(2-oxoetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p32, 190 mg, 0,79 mmol) y
borohidruro sédico (32,8 mg, 0,87 mmol) en metanol (3 mL) se agité a TA durante 2Horas. Se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron
y se purificaron por CF sobre gel de silice (Ciclohexano/EtOAc 90:10 a 60:40) obteniéndose 3-(2-hidroxietil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p33, 140 mg, y= 73%).

MS (m/z): 242,1 [MH]".

Preparacién 34: 3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
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>8>

Boc

A una solucién de 3-(2-hidroxietil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p33, 140 mg, 0,58 mmol), 4-
fluorfenol (90,8 mg, 0,81 mmol) y trifenilfosfina (212 mg, 0,81 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 mL) a 0° C bajo
una atmésfera de nitrégeno se afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (147,6 uL, 0,75 mmol) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 2Horas. La solucién incolora clara se concentré al vacio El
liquido bruto se purific6 por medio de CF sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc 95:5 a 7:3) para dar 3-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p34, 170 mg, y= 88%) como polvo blanco.

MS (m/z): 3361 [MH]".

Preparacién 35: 3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

SUuss

3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p34, 170 mg, 0,51 mmol) se trat6é con
TFA (1 mL) en DCM (3 mL) y se agité a TA durante 1Hora. El disolvente se evaporé y el crudo se purificé por medio
de cartucho SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHs 1M en MeOH obteniéndose 3-{2-(4-
fluorofenoxi)etil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p35, 120 mg, y= cuantitativo).

MS (m/z): 236,0 [MH]".

Preparacion 36: 3-metil 4-metilideno-2-azabiciclo[3.1.1]1heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo

OMe
N

|
Boc O

A una suspension enfriada en bafio de hielo de t-ButO-K* (2,9 g, 25,98 mmol) en THF (35 mL) se afiadié bromuro de
(metil) trifenilfosfonio (9,9 g, 27,85 mmol). Tras 15 minutos se dejé que la mezcla alcanzara TA y se agité a esa
temperatura durante 45 minutos, enfridndose después de nuevo hasta 0°C. Después se afiadié lentamente una
solucién de 3-metil 4-oxo-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p8, 5,0 g, 18,56 mmol) en THF
(10 mL) y se dejé que la mezcla alcanzara TA y se agit6 a esa temperatura durante 1H, después se calenté a 60°C y
se agité a esa temperatura durante 2Horas mas. A continuacién, la mezcla se enfrié hasta TA y se apag6 con agua,
se extrajo con AcOEt, se secd y se evaporé. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente:
Cy:AcOEt 85:15) obteniéndose 3-metil 4-metilideno-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-
butilo (p36, 2,0 g, y = 40%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 268,0 [MH]".

Preparacién 37: CIS/ITRANS 3-metil-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo

OMe
N

|
Boc o]

Se disolvidé 3-metil 4-metilideno-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p36, 1,75 g, 6,5 mmol)
en EtOH (60 mL). A continuacién se afiadié Pd/C [10%] (1,0 g) y la mezcla se hidrogend a 6 atm. Después de 4H se
afiadié Pd/C 10% (1,0 g) y la reaccidn se agité en atmésfera de H, (6 atm) durante toda la noche. Al dia siguiente se
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afiadié Pd/C 10% (1,0 g) y la reaccién se agité durante 4H adicionales a 6 atm. El catalizador se filtr6 sobre una
almohadilla de celita y la reaccién se concentré al vacio obteniéndose 3-metil 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-
dicarboxilato de CIS/TRANS (p37, 1,66 g, y = 95%, mezcla de diastereoisémeros cis y trans) como aceite marrén que
se us6 como crudo en la etapa siguiente.

MS (m/z): 268,0 [MH]".

Preparacién 38: CIS/ITRANS 3-(hidroximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

OH
N

|
Boc

CIS/TRANS 3-metil 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p37, 0,3 g, 1,11 mmol) se
disolvié en THF anhidro (8,5 mL) y se enfri a -20°C. Se afiadié gota a gota LiAlH4s 2M en THF (0,9 mL, 1,78 mmol) y
la reaccién se agité a - 20 °. Se afiadié gota a gota LiAlH4 2M en THF (0,9 mL, 1,78 mmol) y la reaccién se agit6 a -
20 ° durante 4Hs. La reaccidn se apag6 con NaxSO410H-0 y se calentdé a TA. La reaccién se filtrd y se concentré al
vacio obteniéndose 3-(hidroximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo CIS/TRANS
(p38, 0,25 g, y= 93%, mezcla de diasterecisémeros cis y trans) como sélido amarillo, que se usé como tal en la etapa
siguiente.

MS (m/z): 236,0 [MH]".

Preparacién 39: CIS/ITRANS {4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol

OH

H

A una solucién de 3-(hidroximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de tert-butilo CIS/TRANS (p38, 0,25
g, 1,03 mmol) en DCM (3 mL) se afiadié TFA (0,5 mL). La reaccién se agité a TA durante 2Hs. La mezcla se concentré
al vacio y el residuo se purificé por SCX, lavando con MeCOH y eluyendo con NHz 1M en MeOH obteniéndose
CIS/TRANS {4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p39, 0,15 g, y = 99%, mezcla de diastereoisémeros cis y
trans) como aceite incoloro.

MS (m/z): 141,9 [MH]".

Preparacion 40: CIS/ITRANS 3{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-azabiciclo[3.1.1]lheptano

QI/O
N -

A |
x

Se afiadi6 NaH (60% en aceite mineral, 84 mg, 1,38 mmol) a una solucién de CIS/TRANS {4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p39, 150 mg, 1,06 mmol) en DMF seca (3 mL) a 0 °C bajo nitrdgeno, y después
la suspensién se agité a TA durante 45 minutos. Se afiadié 2,5-Difluoropiridina (0,126 mL, 1,38 mmol) y la mezcla se
agité a 70 °C durante 3Horas. A continuacién, la reacciéon se apagé con metanol. Los disolventes se eliminaron a
presién reducida y el crudo se purificd por SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHs 1M en MeOH
para dar 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p40, 0,11 g, mezcla de diasterecisémeros cis y
trans) que se usd como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 237,0 [MH]".
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Preparacién 41: CIS/ITRANS 1-{{4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]1heptan-3-il}metoxi)isoquinolina

200N

H | P

Se afiadi6 NaH (60% en aceite mineral, 50 mg, 1,27 mmol) a una solucién de CIS/TRANS {4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p39, 150 mg, 1,06 mmol) en DMF seca (4 mL) a 0 °C bajo nitrégeno, y después
la suspensién se agité a TA durante 45 minutos. Se afiadié 1-cloroisoquinolina (0,85 mL, 1,27 mmol) y la mezcla se
agité a 80 °C durante 6h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre AcOEt y salmuera. La fase
acuosa se extrajo de nuevo con AcOEt, después los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NaoSOy, y se filtraron.

El disolvente se evapord y el crudo se purificé por CF sobre gel de silice (eluyente: DCM/ EtOH 100:0 a 9:1)
obteniéndose 1-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)isoquinolina CIS/TRANS (p41, 0,1 g, y= 42%, mezcla
de diastereoisémeros cis y trans) como un aceite amarillo.

RNM ("H, DMSO-d6): & 8,26-8,32 (m, 1H), 7,99-8,05 (m, 1H), 7,88-7,93 (m, 1H), 7,75-7,82 (m, 1H), 7,62-7,69 (m,
1H), 7,37-7,43 (m, 1H), 4,35-4,47 (m., 2H), 4,00-4,11 (m, 1H), 3,50-3,61 (m, 1H), 2,44-2,51 (m, 1H), 2,32-2,42 (m,
1H), 2,10-2,21 (m, 1H), 1,99-2,07 (m, 1H), 1,84-1,96 (m, 1H), 1,51-1,61 (t, 1H), 1,01-1,07 (m, 3H)

Preparacion 42: CIS/ITRANS 7-cloro-2-((4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)quinoxalina

O Cl
=

-

Se afiadi6 NaH (60% en aceite mineral, 38 mg, 0,95 mmol) a una solucién de CIS/TRANS {4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p39, 112 mg, 0,79 mmol) en DMF seca (4 mL) a 0 °C bajo nitrégeno, y después
la suspensién se agité a TA durante 45 minutos. Se afiadié 2,7-dicloroquinoxalina (173,2 mg, 0,87 mmol), y la mezcla
se agité a TA durante 30 minutos, y después a 60 °C durante 1H 30 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se repartié entre AcOEt y salmuera. La fase acuosa se extrajo con mas AcOEt, y después los orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, y se filtraron. El disolvente se evaporé y el crudo se
purific6 por CF en columna de NH (eluyente: DCM/ MeOH 100% a 98:2) obteniéndose 7-cloro-2-({4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)quinoxalina CIS/TRANS (p42, 194,4 mg, y= 81%, mezcla de diasterecisbmeros cis
y trans).

MS (m/z): 303,93 [MH[".

Preparacién 43: CIS/ITRANS 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de metilo

OMe

H
0

A una solucién de CIS/TRANS 3-metil 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-terc-butilo (p37, 535
mg, 1,99 mmol) en DCM (10 mL), se afiadié TFA (1 mL) y la mezcla se agité a TA durante la noche. A continuacién se
eliminé el disolvente y la mezcla bruta se purificé por SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHz 1M
en MeOH, adando metil 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato (p43, 305 mg, y= 91%, mezcla de
diastereoisémeros cis y trans).

MS (m/z): 170,0 [MH]".
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Preparacion 44: CIS/ITRANS 2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.11heptano-3-carboxilato de metilo

OMe

MeO

Una mezcla de 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de CIS/TRANS (p43, 305 mg, 1,8 mmol), carbonato
potasico (373 mg, 2,7 mmol), y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (0,292 mL, 2,16 mmol) en acetonitrilo seco (11 mL) se
agitd bajo nitrégeno a 50 °C durante la noche. A continuacién, se filtré la mezcla para eliminar el exceso de carbonato
potasico y se evaporo6 el filtrado.

El material bruto se purificé por medio de cartucho SCX, lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHs 1N
en MeOH, obteniéndose 2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato (pd4, 457 mg, y=
87%, mezcla de diastereoisémeros cis y trans) como aceite incoloro.

MS (m/z): 290,3 [MH]".

Preparacion 45: CIS/ITRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol

CH

MeO

CIS/TRANS 2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato (pd4, 457 mg, 1,58 mmol) se
disolvié en THF anhidro (12 mL) y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota LiAIH4 1M en THF (2,5 mL, 2,5 mmol) a la
disolucién a 0 °C, después se agité la mezcla a 0 °C durante 2Horas y a TA durante 1Hora. A continuacién, la reaccién
se apag6 a 0 °C con NaxS04*10 H2O y se dejé agitando toda la noche a TA. Después se filtrd y se concentré a presién
reducida. El residuo se purificé por SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHz 1M en MeOH
obteniéndose CIS/TRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (pd45, 400 mg, y=
97%, mezcla de diastereoisémeros cis y trans) como aceite incoloro.

MS (m/z): 262,3 [MH]".

Preparaciéon 46 y Preparacién 47: CIS-{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]1heptan-3-ilimetanol

(p46) y TRANS{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol (p47)

|““
OH
OH
QNI/ N

MeO MeO

Se sintetizé CIS/TRANS {2{(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il}metanol siguiendo un
procedimiento analogo como en la preparacién 45 en una escala de 19,7 g de 2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de CIS/TRANS. A continuacién, el material crudo se purificé por medio de CF
en Fl mediante el uso de condiciones béasicas (eluyente: solucién acuosa de bicarbonato aménico al 100% ajustada a
pH 10 con amoniaco a CH3CN 100%) obteniéndose CIS-{2-(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
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iltmetanol (p46, 11 g, y= 62%) y TRANS-{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol
(p47,2,6 g, y= 15%).

p46:

RNM (*H, Cloroformo-d): 6 7,19 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,74 - 3,78 (m, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,62 (dd, 1H),
3,54 (s, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,96 - 3,11 (m, 1H), 2,43 - 2,58 (m, 1H), 2,20 - 2,28 (m, 1H), 1,45 - 2,01 (m,
4H), 1,12 (d, 3H).

p47:

RNM ('H, Cloroformo-d): 5 7,18 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (dd, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,32
(d, TH), 3,23 - 3,31 (m, 1H), 2,32 (dd, 1H), 2,07 - 2,26 (m, 2H), 1,64 -1,82 (m, 2H), 1,17 - 2,21 (m, 2H), 0,97 (d, 3H).

Preparacion 48: CIS/ITRANS 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]Jheptano

Sl

CIS/TRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p45, 400 mg, 1,53 mmol) se
disolvié en THF anhidro (8 mL). A continuacién se afiadié trifenilfosfina (600 mg, 2,3 mmol), seguida de 4-fluorofenol
(257 mg, 2,3 mmol). La mezcla se agité a TA durante 15 minutos y después se enfrié a 0 °C. Se afiadié DIAD (0,453
mL, 2,3 mmol) gota a gota y después de 10 minutos se retiré el bafio de hielo, dejando que la mezcla se agitara a TA
durante 30 minutos; después se calent6 a 55 °C durante 1,5Horas. La reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y el
disolvente se elimind a presién reducida. A continuacién, el crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice
(eluyente: Cy:AcOEt 8:2) obteniéndose 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano CIS/TRANS (pd48, 492 mg, mezcla de diastereoisémeros cis y trans). Material utilizado como
crudo en la siguiente etapa.

MeO

MS (m/z): 356 1 [MH]".

Preparacion 49: CIS/ITRANS 3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]Theptano

21

H

A una solucion de CIS/TRANS 3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano
(p48, 492 mg, material bruto: supuesto 1,38 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadieron formiato aménico (1,89 g, 30 mmol)
y Pd(OH), 20% (200 mg). La mezcla se agité a 65 °C durante 20 minutos y a continuacién se enfrié6 hasta TA El
catalizador se filtrd y el disolvente se evapor6. Se afladi6é agua, se corrigié el pH a 7 con NaHCOs y, a continuacién,
se extrajo la solucién acuosa con AcOEt. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na SOy y se filtr6. El
disolvente se evaporé y el crudo se purificé por SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHz 1M en
MeOH obteniéndose 3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano CIS/TRANS (p49, 181 mg, y= 56%,
mezcla de diastereoisémeros cis y trans).

MS (m/z): 236,0 [MH]".

Preparacién 50: CIS-3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano
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A una solucién enfriada con hielo de CIS-{4-[(4-metoxifenil)metil]-2-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol
(p46, 500 mg, 1,91 mmol),4-fluorofenol (0,25 mL, 2,87 mmol) y trifenilfosfina (752,67 mg, 2,87 mmol) en THF (12
mL),se afiadidé DIAD (0,57 mL, 2,87 mmol). La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y después se calenté
a 55 °C y se agit6é a la misma temperatura durante 2Hs. Se afiadieron mas trifenilfosfina (752,67 mg, 2,87 mmol) y
DIAD (0,57 mL, 2,87 mmol) y la reaccién se calenté a 55 °C durante 1H y después se dej6 a TA durante toda la noche.
El disolvente se eliminé a presién reducida, el crudo se cargd en un cartucho SCX lavando con MeOH y eluyendo con
solucién de amoniaco 1N en MeOH. El material obtenido se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy
a Cy/AcOEt 7:3) obteniéndose CIS-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptano
(p50, 400 mg, 1,125 mmol, y= 59%) como un aceite transparente.

MeQ

MS (m/z): 356 4 [MH]".

Preparacién 51: CIS-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.11heptano

I=z

F

A una soluciéon de CIS-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptano (p50, 400
mg, 1,13 mmol) en metanol (20 mL), se afiadieron formiato de amonio (709,64 mg, 11,25 mmol) e hidréxido de paladio
(80,15 mg, 0,110 mmol). La reaccién se someti6 a reflujo durante 30 minutos y, a continuacién, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se filtré el catalizador. El filtrado se evaporé a presidn reducida y el crudo obtenido se cargd
en un cartucho SCX, lavando con MeOH y eluyendo con solucién de amoniaco 1N en MeOH para proporcionar CIS-
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p51, 265 mg, y= quant).

MS (m/z): 236 4 [MH]".

Preparacién 52: CIS-3-(4-fluorofenoximetil)-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

\““
o
J Q
F

A una solucién de TRANS-[2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p47, 164 mg, 0,63
mmol) THF (5 mL) se afiadieron trifenilfosfina (246,88 mg, 0,94 mmol) y 4-fluorofenol (105,51 mg, 0,94 mmol). La
solucién se enfrié a 0°C y se afiadié gota a gota DIAD (0,19 mL, 0,94 mmol). La reaccidn se calenté a TAy después
de 5 min se calent6 a 55 °C durante 2Hs. La reaccidn se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por CF sobre gel
de silice (eluyente: de cHex 100% a cHex/AcOEt 1:1) y después se purificé adicionalmente por SCX lavando con
MeOH y después eluyendo con NHz 1M en MeOH obteniendo TRANS-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[(4-metoxifenil)metil]-
4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptano (p52, 140 mg, y= 63%) como sélido amarillo.

MeQ

MS (m/z): 356 4 [MH]".

Preparacién 53: TRANS-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.11heptano
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A una solucién de TRANS-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptano (p52, 140
mg, 0,39 mmol) en metanol (10 mL) se afiadieron formiato de amonio (248,37 mg, 3,94 mmol) y dihidréxido de paladio
(27,66 mg, 0,04 mmol). La reaccidén se agité a 65 °C durante 1H. La mezcla se enftid, se filtr6 sobre celita y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de cartucho SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después
con NHz 1M en MeOH aflorando TRANS-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p53, 92 mg, y=
quant) como aceite amarillo. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

MS (m/z): 2363 [MH]".

Preparacién 54: CIS{4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol

OH
N
H

A una solucién de CIS{2-(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p46, 300 mg, 1.15 mmol)
en metanol (8,5 mL), se afiadieron formiato de amonio (723,83 mg, 11,48 mmol) y dihidréxido de paladio (81,76 mg,
0,110 mmol). La reaccidn se calenté a reflujo y se agité a la misma temperatura durante 30min. Después se enfrié a
temperatura ambiente, se filtré el catalizador y el filtrado se evaporé hasta sequedad. El crudo se cargd en un cartucho
SCX lavando con MeOH y eluyendo con solucién de amoniaco 1N en MeOH para obtener CIS-(4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metanol (p54, 155 mg, y= 95%).

MS (m/z): 142,2 [MH]".

Preparacién 55: TRANS-{4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol

w

OH
N
H

A una solucién de TRANS{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p47, 600 mg, 2,3
mmol) en metanol (50 mL) se afiadieron formiato de amonio (1447,66 mg, 22,96 mmol) y dihidréxido de paladio (161,19
mg, 0,23 mmol). La reaccién se dej6 agitar a 60 °C durante 1H. La reaccién se filtré sobre celita y se concentrd al
vacio. El residuo se purificé por medio de cartucho SCX lavando primero con MeOH y eluyendo después con NHz 1M
en MeOH obteniéndose TRANS-(4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metanol (p55, 311 mg, y= 96%) como aceite
amarillo. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin més purificaciones.

MS (m/z): 142,1 [MH]".

Preparacién 56: 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo
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Se disolvié acido 3-bromo-6-metilpiridin-2-carboxilico (1,5 g, 6,94 mmol) en MeOH (25 mL) y se afiadi6é gota a gota
SOCl, (0,6 mL, 8,33 mmol). La solucién resultante se sometié a reflujo O/N. Al dia siguiente se eliminaron los voléatiles
al vacio, se disolvi6 el residuo con agua, se ajusté el pH a 7 con NaHCOs y se extrajo el producto con DCM (2x). La
fase organica se secé y evaporé obteniéndose 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p56, 1,35 g, y=84%)
como aceite amarillo.

RNM ("H, DMSO-d6): 5 ppm 8,07-8,14 (m, 1H), 7,36-7,44 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

Preparacién 57: 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo

3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p56, 0,5 g, 2,17 mmol), 2-(tributilstanil)pirimidina (0,76 mL, 2,39
mmol), Pd(PPh3)4 (250 mg, 0,22 mmol) se mezclaron en dioxano (10 mL) en un vial de microondas. La solucién se
desgasificéd durante 2 min y a continuacién se irradié durante 1H a 160 °C. Tras enfriar, la solucién se filtré sobre Celite,
aclarando con EtOAc. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por CF sobre gel de silice (eluyendo de
cHex a AcOEt al 40%) para proporcionar 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo (p57, 100 mg, y=20%).

MS (m/z): 230,0 [MH]".

Preparacién 58: acido 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilico

N
| P OH
0

NI NN

LJ
Se disolvié 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo (p57, 100 mg, 0,43 mmol) en EtOH/H-O (4/1 mL) y
después se afiadi6 NaOH (86 mg, 2,15 mmol). La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 3Horas. A continuacién,
la solucion se enfrid, el EtOH se eliminé al vacio y la fase acuosa se acidificé con HCI 1N hasta pH 2/3, Los volatiles
se eliminaron al vacio, el residuo se purificé por Fl sobre cartucho C18 (de H,O +0,1% HCOOH a 20% AcCN +0,1%

HCOOH) para proporcionar acido 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilico (p58, 80 mg, y=87%) como sélido
blanco.

MS (m/z): 216 1 [MH]".

Preparacién 59: 5-metil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo
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A una disolucién de 2-yodo-5-metilbenzoato de metilo en 2-MeTHF (25 mL) se afiadié trietilamina (3,0 mL, 21,7 mol)
y la disolucidén se desgasificd con No, Se afiadié lentamente (durante 15 minutos) pinacol borano (1,56 mL, 10,8 mol)
a la disolucién en agitacién mientras se mantenia la purga. La solucién se desgasific6 durante 10 minutos y se afiadi6é
tri-o-tolilfosfina (110 mg, 0,36 mol) seguida de acetato de paladio (Il) (50 mg, 0,22mol). Esto provocé que la reaccidon
se ennegreciera inmediatamente con una exotermia lenta de 11 °C a 25 °C. En este punto se observé una exotermia
retardada y la temperatura de reaccion aumenté hasta 60 °C (durante 45 minutos). Se aumenté la temperatura de
reaccidén a 77 °C y se envejeci6 durante 2Horas. Se retiré la fuente de calor y la reaccién se enfrié durante 1Hora. Se
afiadié muy lentamente una solucién de cloruro amdnico al 26 p/p% para controlar la evolucién del gas y la exotermia,
lo que provocd la formacidn de un precipitado negro. El sobrenadante se transfirié al extractor que ya contenia 43 mL
de agua. El lodo negro restante se filtré y se lavé con éter dietilico. La solucién se transfirié a un embudo de separacién
y las capas se separaron El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EtoAc 8/2)
obteniéndose 5-metil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (p59, 1,51 g, y=76%).

MS (m/z): 276,0 [M[".

Preparacién 60: 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoato de metilo

A una solucién de 5-metil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (p59, 1.51 g, 5,5 mmol) en 2-MeTHF
(20 mL), se afladieron 2-cloropirimidina (0,756 g, 6,6 mmol) y carbonato sédico (1,75 g, 16,5 mmol). A esta suspensién
en agitacién se afiadidé agua (4 mL). La suspensidn espesa se desgasificd con nitrégeno durante 40 minutos y después
se afladié el aducto PdClx(dppf)-CH2Cl» (0,163 g, 0,2 mmol). La temperatura interna se fij6 en 74°C y la mezcla se
agité durante 16Horas. La reaccidn se completd, por lo que se enfrié a temperatura ambiente y se traté con agua (6
mL) y éter dietilico (12 mL) mientras se mantenia la agitacién durante 10 minutos. Esta solucién se filtr6 lavando con
mas éter dietilico (12 mL) y agua (8 mL) y a continuacién 12 mL mas de éter dietilico. Las capas se separaron, la
orgéanica se sec6 y concentrd y el crudo se purificé por CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EtoAc 7/3) obteniéndose
5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoato de metilo (p60, 231 mg, y= 18%).

MS (m/z): 228,0 [MH]".

Preparacién 61: acido 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoico
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A una disolucién de 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoato de metilo (p60, 231 mg, 1,01 mmol) en 2-Me-THF (4 mL) se
afiadié agua (2,5 mL) y disolucién de hidréxido sédico (10 N) (1,25 mL).

La reaccidn se volvié roja, la mezcla se calentd a 72°C y se agité a esa temperatura durante toda la noche. La reaccién
se completd, por lo que se enfrié a temperatura ambiente y se transfirié a un extractor lavando con agua y éter dietilico.
Las capas se separaron y la fase acuosa se retroextracté dos veces con éter dietilico. La capa acuosa se acidificé con
HCI (12 N). Se formé un precipitado, que se filtré lavando con agua y se secé obteniéndose &cido 5-metil-2-(pirimidin-
2-il)benzoico (p61, 140 mg, y= 65%) como sélido blanco.

MS (m/z): 214,0 [MH]".

Preparacién 62: Acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-benzoico

OH

A una solucién de 2-yodo-5-metilbenzoato de metilo (1,00 g, 3,6 mmol) en DMF (3,5 mL), 1H-1,2,3-triazol (530 mg, 7,7
mmol), carbonato de cesio (2,49 g, 7,6 mmol), yoduro de cobre (1) (40 mg, 0,21 mmol) y (R R)-(-)-N,N'-Dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (110 mg, 0,77 mmol). La mezcla se agité a 120 °C con irradiacién de microondas durante 20 min
y, a continuacién, se realizé una pasada adicional de 10 min. La mezcla se diluyb con agua (50 mL) y se lavd con
acetato de etilo (2x30 mL). La capa acuosa se acidificé afiadiendo HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3x25 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por CF sobre gel de silice (eluyendo de DCM/MeOH 95:5 a 85:15) obteniéndose acido 5-metil-2-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)-benzoico (p62, 495 mg, y= 51%) como sélido naranja palido.

MS (m/z): 204,0 [MH]".

Preparacién 63: 3-amino-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo

0O

N

N Me
F NH,
Etapa a:

El acido 6-metilpiridin-2,3-dicarboxilico (5,50 g, 30,36 mmol) se disolvié en anhidrido acético (14,3 mL) y la mezcla se
calenté a 100 °C bajo nitrégeno durante SHoras. Los volétiles se eliminaron al vacio para dar 2-metil-5H,7H-furo[3,4-
blpiridina-5,7-diona (Int. a, 4,97 g).

Etapa b:
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Se afiadié 2-metil-5H,7H-furo[3,4-b]piridina-5,7-diona (Int. a, 4,97 g, 30,47 mmol) por porciones durante 5 minutos a
MeOH (30 mL) a 0 °C bajo agitacién. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente
durante otras 2,5Horas. La solucién se evapord a presién reducida y el residuo se recristalizé de tolueno (60 mL). La
recristalizacién se repiti6 tres veces obteniéndose una mezcla de acido 2-(metoxicarbonil)-6-metilpiridin-3-carboxilico
y acido 3-(metoxicarbonil)-6-metilpiridin-2-carboxilico (Int. b, 2,7 g) como sélido amarillo.

Etapa c:

Int. b (2,7 g, 13,85 mmol) se suspendié en tolueno (100 mL) y se afiadié DIPEA (2,9 mL, 16,64 mmol). La mezcla se
agité 10 minutos a temperatura ambiente, después se afiadié difenil azidofosfato (4,05 g, 14,7 mmol) en una porcién
y la mezcla se calenté a reflujo y se agitd a esa temperatura durante 1Hora. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié t-BuOH (5,82 mL, 61 mmol) en una porcién. A continuacién, la mezcla se agité a 70 °C durante
1Hora y después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié Et,O y la solucién resultante se lavé con solucidon
saturada de NaHCOs. Las fases acuosas se combinaron y se retroextrajeron con Et,O. Los organicos combinados se
secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron a presién reducida. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice
(eluyente: Cy/EtOAc 7/3) proporcionando 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (Int.
¢, 2 g) como soélido blanco.

Etapa d:

Int. ¢ (2 g, 7,5 mmol) se disolvié en DCM (50 mL) y después se afiadié TFA (7,5 mL, 97,5 mmol) y la mezcla se agitd
a TA durante la noche. El disolvente se elimin6 a presién reducida y el crudo se purificé por cartucho SCX lavando con
MeOH y eluyendo con NH3 1M en MeOH obteniéndose 3-amino-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p63, 1,2 g, y=
24% en 4 Etapas).

MS (m/z): 166,9 [MH]".

Preparacién 64: 3-yodo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo

@]
. Me

Se afiadié solucién de HCI 6N en agua (30,75 mL, 41 mmol) a 3-amino-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p63,
1,2 9, 7,22 mmol) y la mezcla amarilla pélida resultante se diluyé con agua (2 X 10 mL) y después se enfrié a 0 °C
(temperatura interna).

Se dej6 caer en la mezcla durante 1 minuto una disolucién de nitrito sédico (0,730 g, 10,6 mmol) en agua (5 mL). La
mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos, después se afiadié una solucién de Kl (2,6 g, 15,5 mmol) en agua (5 mL)
durante 1 minuto y la mezcla se dejé en agitacién durante 1Hora (temperatura entre 0 °C y +5 °C). Se afladieron AcOEt
y agua, se separaron las fases y la acuosa se retroextrajo con AcOEt. Los organicos combinados se lavaron con
solucién saturada de NaHCOs; la solucién acuosa de la extraccién anterior se neutralizé con solucién saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc. Todas las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron
a presién reducida. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EtOAc 7/3) obteniéndose 3-
yodo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p64, 1,2 g, y= 60%).

MS (mlz): 277,8 [M[".

Preparacién 65: acido 6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carboxilico

Etapa a:

Una mezcla de 3-yodo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p64, 1,2 g, 4,33 mmol), 2-(tributilstancil)-1,3-tiazol (1.5
mL, 4,64 mmol) y Pd(PhsP)4 (0,500 g, 0,433 mmol) en 1,4-Dioxano (10 mL) se agité a TAdurante una noche. La mezcla
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se diluyd con EtOAc y se lavo con NH4CI (solucién saturada) y se corrigié con HCI 1N hasta pH alrededor de 5-6, La
fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron, se
secaron sobre Na>SO,y se filtraron. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/ EtOAc 7/3)
obteniéndose 6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carboxilato de metilo (Int. a, 0,61 g).

Etapa b:

Una mezcla de Int. a (0,61 g, 2,60 mmol) y LiOH (0,164 g, 3,90 mmol) en THF (10 mL) y agua (10 mL) se agité a TA
durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con NH4CI (solucion saturada) y el pH se ajustd a 5-6 con
HCI. La fase orgéanica se separé y la fase acuosa se retroextracté con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron,
se secaron sobre Na,SOuy se filtraron. El disolvente se evapord, obteniéndose acido 6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-
2-carboxilico (p65, 0,6 g, y= 63% en 2 etapas) como sélido blanco.

MS (m/z): 1769 [MH]".

Preparacién 66: acido 5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoico

Etapa a:

Se disolvié 2-(tributilstancil)-1,3-tiazol (0,629 mL, 2 mmol) en dioxano (4 mL) en un tubo de microondas, después se
afladieron 2-yodo-5-etilbenzoato de metilo (0,568 mL, 2,4 mmol) y tetrakis de paladio (232 mg, 0,1 mmol). Una vez
disuelto el sélido, la mezcla se calenté a 120 °C en un reactor de microondas durante 60 minutos. A continuacion, la
mezcla se enjuagé con agua y se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 y concentr6 a presién reducida y el crudo
se purificé por CF en columna de NH (eluyente: Cy:AcOEt 7:3) obteniéndose 5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoato de
metilo (Int. a, 0,46 g).

Etapa b:

Una mezcla de Int. a (0,46 g, 1,97 mmol) y LiOH (0,124 g, 2,96 mmol) en THF (10 mL) y agua (10 mL) se agité a TA
durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con NH4CI (solucion saturada) y el pH se ajusté a 5-6
con HCI 1N. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se retroextracté con EtOAc. Los organicos combinados se
lavaron, se secaron sobre Na,SOuy se filtraron. El disolvente se evapord, obteniéndose &cido 5-metil-2-(1,3-tiazol-2-
il)benzoico (p66, 0,43 g, y= quant) como sélido blanco.

MS (m/z): 1769 [MH]".

Preparacién 67: acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carboxilico

N COOH
-

A un matraz de 3 cuellos y fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno se afiadieron acido 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilico (5,0 g, 23,14 mmol), yoduro de cobre
(0,221 g, 1,16 mmol) y Cs>CO3 (15,08 g, 46,28 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (25 mL), a continuacién
agua (1 mL), después 1H-1,2 3-triazol (2,7 mL, 46,28 mmol), y finalmente Trans-N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina
(0,730 mL, 4,63 mmol). A continuacién, la mezcla se calenté a 100 °C y se agitd a esa temperatura durante toda la
noche. Al dia siguiente, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron MTBE y agua. Tras mezclar
enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidific6 a pH 2 con HCI 6N. El precipitado
resultante se eliminé por filtracién obteniéndose una primera cosecha del compuesto diana (1 g). Los licores madre se
concentraron y purificaron por CF en cartucho C18 (eluyente: de HyO+0,1% de &cido férmico a HO/ACN + 0,1% de
acido formico 95:5). Las fracciones que contenian el producto deseado se evaporaron y se combinaron con el cultivo
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anterior obteniéndose acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 2,3 g, y= 49%). Las fracciones
mezcladas de CF se evaporaron dando un lote menos puro del compuesto diana (1,2 g, pureza del 95 %).

MS (m/z): 2051 [M[".

Preparacién 68: 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

N COOEt
I

A una solucion de éster etilico del 4cido 2-metil-4-tiazolecarboxilico (3 g, 17,52 mmol) en MeCN (30 mL), se afiadié 1-
bromopirrolidina-2,5-diona (6,24 g, 35,04 mmol). La reaccién se calenté a reflujo y se agitdé a la misma temperatura
durante 20 horas. Después se enfrié hasta TA y a continuacién se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié NaHCOs (aq) ss y se
agitd la mezcla durante 15 min a la misma temperatura. El MeCN se eliminé a presién reducida y se afiadié DCM. La
capa acuosa se extrajo varias veces con DCM, las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron a
presién reducida. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EtOAc de 100:0 a 70:30) para
obtener 5-bromo-2-metil-1 ,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 2,95 g, y= 67%) como s6lido naranja pélido.

MS (m/z): 249,8 [M[".

Preparacién 69: 2-metil-5-pirimidin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

N
\(/ COOEt
/

8
N
\\_j
A una disolucién de 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 250,11 mg, 1 mmol) en DMF (12 mL), se
afladieron fluoruro de cesio (305,82 mg, 2 mmol), yoduro de cobre(l) (19,05 mg, 0,100 mmol) y trifenilfosfina de paladio
(115,56 mg, 0,100 mmol) y la mezcla se desgasific6 con nitrégeno durante 20 min. Se afiadié tributil(2-
pirimidinil)estanano (0,32 mL, 1 mmol) y la reaccién se sellé y se agit6é bajo irradiacién de microondas a 130 °C durante
30 min. La reaccién se diluyé con EtOAC y se afiadié solucién acuosa de KF 1M. Las dos fases se agitaron a
temperatura ambiente durante 1H y a continuacién se separaron. La capa organica se secd sobre Na;SOuy el

disolvente se elimind a presién reducida. El crudo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EtOAc
de 100:0 a 50:50) para proporcionar 2-metil-5-pirimidin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p69, 92,5 mg, y= 37%).

MS (m/z): 250,0 [MH]".

Preparacién 70: acido 2-metil-5-pirimidin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilico

N
\(/ COOH
J

S
N
\\J
Una solucién de 2-metil-5-pirimidin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p69, 92,5 mg, 0,370 mmol) e hidréxido sédico
1M (1 mL, 1 mmol) en etanol (2,5 mL) se calenté a 80 °C y se agitd a esa temperatura durante 30 min. Se dej6é que la
reaccion alcanzara la temperatura ambiente y después se afiadié HCI 2M (aq.) hasta pH 4-5, El precipitado formado

se filtrd, se lavd con agua y se secé a alto vacio para obtener acido 2-metil-5-pirimidin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilico (p70,
81,6 mg, y= quant).
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MS (m/z): 221,9 [MH]".

Preparacién 71: acido 5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico

o
N
74 OH
\<S ’
F

Etapa a:

Una disolucién de 2-fluorobenzaldehido (4,24 mL, 40,29 mmol) y 2,2-dicloroacetato de metilo (4,17 mL, 40,29 mmol)
en THF (15 mL) se afiadié gota a gota a una suspensién agitada de t-BuOK (4,52 g, 40,29 mmol) en THF (40 mL), a -
60 °C y bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn resultante se agité 4H a - 60 °C y a continuacion se dejé
alcanzar TAy se agitd durante toda la noche. La mezcla se concentrd al vacio, se afiadieron DCM y agua helada, la
fase orgénica se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentrd a presién reducida. El material bruto se
purificd por CF sobre gel de silice (eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 1/1) obteniéndose el producto 3-cloro-3-(2-
fluorofenil)-2-oxopropanoato de metilo (Int. a, 7,5 g) como aceite marrén. El producto se utilizé en la siguiente etapa
sin mas purificaciones.

Etapa b:

A una disolucién de Int. a (7,5 g, 32,52 mmol) en MeOH seco (60 mL) se afiadié tioacetamida (2,44 g, 32,52 mmol).
La solucién se agité a 60 °C durante toda la noche. La reaccién se concentré al vacio obteniéndose 5-(2-fluorofenil)-
2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (Int. b, 9 g) como crudo que se us6 en la etapa siguiente sin purificacién
adicional.

Etapa c:

A una disolucién de Int. b (8,17 g, 32,52 mmol) en THF/H,O/MeOH (50 mL/10 mL/50 mL) se afiadié LiOH.H,O (6,8 g,
162,6 mmol). La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente y después se concentré a presion
reducida, se afiadi6é una c.s. de NaHCOs y la mezcla se diluyé con DCM. Se separaron las fases y la fase acuosa se
acidific6 con HCI 1 N hasta pH = 3 y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
NaoSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por CF en columna C18 (eluyente: de 100 % agua +
0,1 % AF a 100 % CH3sCN + 0,1 % AF) aflorando acido 5-(2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-tiazol-4-carboxilico (p71, 504 mg,
y = 6,5 %) como sélido amarillo.

MS (m/z): 2381 [MH]".

Preparacién 72: acido 5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa a:

Se afiadié por embudo cuentagotas una disolucién de 4-fluorobenzaldehido (3,46 mL, 32,25 mmol) y 2,2-dicloroacetato
de metilo (3,67 mL, 35,5 mmol) en THF (10 mL) a una suspensién enfriada de t-ButOK (4,34 g, 38,7 mmol) en THF
(40 mL) (T=-78 °C). Tras 4Horas a -78 °C, la mezcla se calenté a TAy se agitd a esa temperatura durante toda la
noche. A continuacién se eliminaron los volétiles y el crudo se particiond entre agua y DCM. Se separaron las fases y
la fase organica se secd y se concentré obteniéndose 3-cloro-3-(4-fluorofenil)-2-oxopropanoato de metilo (Int. a, 7,6
g) como material bruto.

Etapa b:
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Int. a (7,6 g, bruto supuesto 32,25 mmol) se disolvié en CH3CN (60 mL) y después se afiadieron tioacetamida (2,42 g,
32,25 mmol) y tamices moleculares (4 A) y la mezcla se agité a TA durante la noche. Se retiraron los tamices
moleculares y se evaporé el disolvente. El aceite amarillo residual se disolvié en MeOH (50 mL) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 4Horas. A continuacién, la mezcla se enfrié hasta TA, se afiadieron 2 mL de solucién HCl ~1,25 M en
MeOH y la mezcla se sometié a reflujo durante 2Horas mas. A continuacién, la mezcla se enfrié hasta TA, el disolvente
se elimin a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y DCM. Se separaron las fases y la organica se secé
y concentr6 obteniéndose 5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (Int. b, 1 g) que se usé como crudo
en la etapa siguiente.

Etapa c:

A una solucién de Int. b (0,6 g, bruto supuesto 2,38 mmol) en THF (5 mL), se afiadieron agua (5 mL) e hidréxido de
litio (0,15 g, 3,57 mmol) y la solucién se agité durante la noche a TA. El THF se eliminé a presién reducida y la fase
acuosa se acidificé afiadiendo HCI 6 N. El agua se eliminé a presién reducida y el crudo se purificé por Fl sobre
cartucho C18 (de H,O +0,1% de HCOOH a 100% de ACN +0,1% de HCOOH) obteniéndose &cido 5-(4-fluorofenil)-2-
metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p72, 430 mg) como sélido blanco.

MS (m/z): 2381 [MH]".

Preparacién 73: 2-amino-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Q
N

HZN*</ ’ OMe

S

Etapa a:

Una disolucién de benzaldehido (9,6 mL, 94,23 mmol) y 2,2-dicloroacetato de metilo (9,8 mL, 94,23 mL) en THF (30
mL) se afladi6é gota a gota a una suspensién agitada de t-BuOK (10,57 g, 94,23 mmol) en THF (100 mL), a-60 °C y
bajo atmoésfera de nitrégeno.

La mezcla de reaccion resultante se agité 4H a - 60 °C y después se dejé alcanzar TA y se agitd durante la noche. La
mezcla se concentré al vacio, se afiadieron DCM y agua helada, la fase orgénica se lavé con agua, se sec6 sobre
sulfato sédico y se concentré a presién reducida.

El material bruto se purificé por CF sobre gel de silice en porciones (eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 78/22)
obteniéndose 3-cloro-2-oxo-3-fenilpropanoato de metilo (Int. a, 5 g en total) como aceite incoloro.

Etapa b:

Se afiadié una solucién de Int. a (1,01 g, 4,75 mmol) en acetona (6 mL) a una suspension de tiourea (0,36 g, 4,75
mmol) en acetona (10 mL) y la mezcla de reaccién resultante se agité durante la noche a 58 °C (temperatura externa).
La mezcla se filtrd, el sélido se lavd con acetona y se secd al vacio obteniéndose 2-amino-5-fenil-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo (p73, 0,70 g, y= 16% en 2 etapas) como sélido blanco.

MS (m/z): 235,0 [MH]".

Preparacién 74: 2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

0

N

C\_< ’ OMe

A una mezcla agitada de 2-amino-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (p73, 0,35 g, 1,49 mmol) en MeCN (6 mL),
a TAy bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadié CuCl, (260 mg, 1.94 mmol) y a continuacién se afiadi6 gota a gota nitrito
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de 3-metilbutilo (0,3 mL, 2,24 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante
5Horas. La mezcla se filtrd y la solucién se concentré a presién reducida. El residuo se tomé con DCM y agua, la fase
organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico y se concentrd al vacio. El material bruto se purificé por medio
de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/acetona de 100/0 a 85/15) proporcionando 2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo (p74, 195 mg, y= 51%) como sélido blanco.

MS (m/z): 254,0 [MH]".

Preparacién 75: acido 2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico

Cl‘i/N I’ OH

A una solucién de 2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (p74, 310 mg, 1.22 mmol) en THF/MeOH (7 /4 mL)
se afiadié una solucidén de LIOH.H-O (513 mg, 12,22 mmol) en agua (2 mL) y la mezcla resultante se agitdé durante la
noche a TA. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se tomé con DCM y solucién acuosa 1N de HC| hasta ~ pH
5-6, La mezcla se someti6é a un cartucho separador de fases y la solucién se concentrd al vacio obteniéndose 4cido
2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p75, 241 mg, y= 82%) como sélido blanco.

MS (m/z): 240,0 [MH]".

Preparacién 76: acido 2-metoxi-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico

0

/O‘(/\‘ ’ CH

S

A una solucién agitada de 2-cloro-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (p75, 383 mg, 1,51 mmol) en MeOH (8 mL),
a TAy bajo atmoésfera de nitrégeno, se afiadié MeONa (163 mg, 3,02 mmol) por porciones y la mezcla de reaccién
resultante se agité durante la noche a 50 °C y después durante 36H a TA. La mezcla se concentr6 a presion reducida
y el residuo se tomé con DCM y agua (se afiadié HCl acuoso 1 M a la mezcla hasta pH ~6), la fase organica se secé
sobre cartucho separador de fases y se concentrd a presion reducida. El crudo se purificé primero por medio de CF
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH de 100/0 a 98/2), después por Fl sobre cartucho C18 (de H.O +0,1% de
HCOOH a 100% de ACN +0,1% de HCOOH) obteniéndose acido 2-metoxi-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p76, 100
mg, y= 27%) como sdblido amarillo palido.

MS (m/z): 2361 [MH]".

Preparacién 77: acido 2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa a:
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Una disolucién de benzaldehido (9,6 mL, 94,23 mmol) y 2,2-dicloroacetato de metilo (9,8 mL, 94,23 mL) en THF (30
mL) se afladi6é gota a gota a una suspensién agitada de t-BuOK (10,57 g, 94,23 mmol) en THF (100 mL), a-60 °C y
bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn resultante se agité 4H a - 60 °C y a continuacién se dej alcanzar
TA y se agité durante toda la noche. La mezcla se concentré al vacio, se afiadieron DCM y agua helada, la fase
organica se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico y se concentré a presién reducida.

El material bruto se purificé por CF sobre gel de silice en porciones (eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 78/22)
obteniéndose 3-cloro-2-oxo-3-fenilpropanoato de metilo (Int. a, 5 g en total) como aceite incoloro.

Etapa b:

Se afiadié una disolucién de Int. a (360 mg, 1,69 mmol) en MeCN (4 mL), ciclopropanocarbotioamida (171 mg, 1,69
mmol) y tamices moleculares (0,2 g) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a TA. No se detect6 ninguna
reaccién por medio de analisis UPLC. La mezcla se concentré a presién reducida, se afiadié metanol (5 mL) y la
mezcla se agité durante toda la noche a 60 °C. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyente: Cy/EA de 100/0 a 85/15) obteniéndose 2-ciclopropil-
5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (Int. b, 135 mg).

Etapa c:

A una solucién de Int. b (135 mg, 0,52 mmol) en THF/H,O/MeOH (2,5 mL/1 mL/0,5 mL) se afiadié LiOH.H-O (109 mg,
2,60 mmol). La mezcla se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presién reducida, el
residuo se tomoé con solucién acuosa de HCl 1 N y la mezcla resultante se extrajo con DCM. La fase organica se secd
sobre un cartucho separador de fases y la solucién se concentré al vacio. El crudo se purificé por Fl sobre cartucho
C18 (de H>O +0,1% de HCOOH a 70% de ACN +0,1% de HCOOH) obteniéndose acido 2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazol-
4-carboxilico (p77, 53 mg) como sélido blanco.

MS (m/z): 235,0 [MH]".

Preparacién 78: [2-{2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol

Se disolvié acido 2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (235 mg, 1,07 mmol) en DMF (5 mL), después se afiadi6 HATU
(479 mg, 1,26 mmol) seguido de DIPEA (0,370 mL, 2,13 mmol). La solucién resultante se agité durante 10 min y, a
continuacién, se afiadid 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanol (p19, 123 mg, 0,97 mmol) en DMF (1 mL) y la mezcla
se agitdé durante 1H. La mezcla se diluy6é con NH4Cl ss y DCM, las dos fases se separaron y el producto se extrajo
dos veces con DCM. Los orgénicos combinados se secaron sobre separador de fases y se evaporaron. El residuo se
purificd por CF sobre columna de NH (eluyente: de Cy a EtOAc 100%) obteniéndose [2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-
carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p78, 160 mg, y= 50%) como espuma de color amarillo palido.

MS (m/z): 3292 [MH]".

Preparacion 79: {2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanol
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F

A una disolucién de acido 5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p72, 78,3 mg, 0,33 mmol) en DMF (2 mL)
se afladieron HATU (148 g, 0,39 mmol) y DIPEA (0,1 mL, 0,66 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y se afiadi6 a una solucién de clorhidrato de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p20, 50 mg, 0,30
mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,36 mmol) en DMF (1 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1H, se
afladi6 agua y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de cartucho CF C18 (eluyente de 100 % H>O +
0,1 % AF a CHsCN + 0,1 % 100 %) dando {2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metanol (p79, 0,076 g, y = 73 %) como aceite amarillo.

MS (m/z): 347,0 [MH]".

Los siguientes intermedios se prepararon usando un procedimiento anélogo como en la Preparacién 79, haciendo
reaccionar clorhidrato de 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iimetanol (p20) con el acido carboxilico apropiado (RCOOH)
como se informa en la tabla siguiente.

Numero | Estructura Nombre RCOOH | MS Y%
prep. (m/2):
[MH]*
p80 [2-(2-cloro-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2- p75 349,2 | 73
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol
N

c\{%
MeO\{N:/ é

il
By

p81 [2-(2-metoxi-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2- p76 345,2 | 60

OH
cn | azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol
OH

[2-(2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2- p77 3554 | 84
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol

Preparacion 83: CIS/TRANS [4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iljmetanol
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Se disolvié acido 2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (426 mg, 1,95 mmol) en DMF (5 mL), después se afladi6 HATU
(875 mg, 2,3 mmol) seguido de DIPEA (0,4 mL, 2,3 mmol). La solucién resultante se agité durante 30 min y después
se afladié a una solucién de CIS/TRANS {4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p39, 250 mg, 1,77 mmol) en
DMF (2 mL) y se agité durante 1H a TA. La mezcla se diluyé con s.s. de NaHCOs y se extrajo con AcOEt. La capa
orgéanica se lavé con salmuera, se sec9, se filtr6 y se concentrd al vacio. El crudo se purificé por medio de CF sobre
gel de silice (eluyente: DCM a DCM/MeCH 8: 2) y después por cartucho FI C18 (de Agua/CH3CN 95:5 con 0,1% de
acido formico a Agua/CHsCN 5:95 con 0,1% de 4cido férmico) obteniéndose CIS/TRANS [4-metil-2-(2-metil-5-fenil-
1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanocl (p83, 390 mg, y = 64 %, mezcla de diastereoisémeros cis
y trans).

MS (m/z): 3433 [MH]".

Preparaciéon 84: CIS/TRANS {4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilkmetanol

OH

A una disolucién de acido 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilico (p58, 703 mg, 3,27 mmol) en DMF (10 mL), se
afladieron HATU (1,24 g, 3,27 mmol) y DIPEA (1,14 mL, 6,53 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y después se afladi® a una soluciébn de CIS/TRANS {4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetanol (p39, 419 mg, 2,97 mmol) en DMF (4 mL). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 1H. La
reaccién se concentré6 al vacio y el residuo se purificé por Fl sobre cartucho C18 (eluyente: de 100 % H>O + 0,1 % AF
a CHCN + 0,1 % 100 %) obteniéndose CIS/TRANS {4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p84, 230 mg, y = 22 %, mezcla de diastereoisémeros cis y trans).

MS (m/z): 339,1 [MH]".

Preparaciéon 85: CIS-{4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilkmetanol

OH
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A una disolucién de acido 6-metil-3-(triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 478,05 mg, 2,34 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,39 mL, 2,34 mmol) en DMF (4 mL), se afiadi6 HATU (890,19 mg, 2,34 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min y después se afiadié gota a gota a una solucién agitada de CIS-{4-metil-
2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p54, 290 mg, 1,95 mmol) en DMF (8 mL). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2Horas. Se afiadié EtOAc y la capa organica se lavé con ss NaHCOs, ss NH4Cl y salmuera. Las
fases acuosas se retroextrajeron con EtOAc, las capas organicas se combinaron, se secaron y se evaporaron. El crudo
obtenido se purificdé por CF sobre Fl (eluyente: H,O + 0,1% HCOOH/ MeCN + 0,1% HCOOH de 95:5 a 50:50)
proporcionando CIS-{4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetanol (p85, 353 mg, y = 55%) como sélido blanco.

MS (m/z): 3281 [MH]".

Preparacion 86: TRANS-(4-metil-2-[6-metil-3(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol

\““

CH

A una disolucién de acido 6-metil-3-(triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 540 mg, 2,64 mmol) y HATU (1 g, 2,64 mmol)
en DMF (12 mL) se afiadié DIPEA (0,46 mL, 2,64 mmol). La reaccidn se agité a TA durante 30 min y después se afiadié
a una solucién previamente enfriada (0 °C) de TRANS-(2-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metanol (p55, 311 mg,
2,2 mmol) en DMF (6 mL). La reaccidn se agité a TA durante 3H, después se afiadié soluciéon s. s. de NaHCOs y la
reaccidn se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec9, se filtrdé y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
CF sobre gel de silice (eluyente: de cHex 100 % a AcOEt 100 %) TRANS-{4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3- il}metanol (p86, 700 mg, y= 97 %) como aceite amarillo.

MS (m/z): 328,3 [MH]".

Preparacién 87: 3-{[(isoquinolin-3-il)Jamino]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

Qj\/H

N

N o

Bc|>c m

3-formil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p30, 100 mg, 0,44 mmol) e isoquinolina-3-amina (63
mg, 0,44 mmol) se disolvieron en DCM (3 mL), seguido de AcOH (25 pL, 0,44 mmol). La mezcla se agité a TA durante
15 min, después se afiadié NaBH(OAc)3 (131 mg, 0,62 mmol) y la reaccién se agité en un aparato PLS a TA durante
toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se afiadié agua y se separaron las dos fases. El organico
se concentrd y el crudo se combiné con crudo de preparacion analoga y a continuacién se purificé por CF en columna
NH (eluyente: Cy a EtOAc 30%) proporcionando 3-{[(isoquinolin-3-il)amino]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (p87, 94 mg) como goma verde.

MS (m/z): 354,3 [MH]".

Los siguientes intermedios se prepararon usando un procedimiento anélogo como en la Preparacién 87, haciendo
reaccionar 3-formil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p30) con la amina apropiada (R-NH2) como
se informa en la tabla siguiente.
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Prep. | Estructura Nombre RNH:2 MS y%
(m/2):
[MH]*

3

p88 3-{[(quinolin-2-il)amino]metil}-2- HM 354,4 | 22
% N azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de \ﬁ:@
N \(;@ terc-butilo
Boc S
p89 QLH 3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2- " /N:@\ 378,3 | 31
N ilJamino]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2- ? 4<S
N \‘/S F

0! N\\@\ carboxilato de terc-butilo
F

Preparacién 90: N-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetil}isoquinolina-3-amina

H
N
N o

Na

A una solucién de 3-{[(isoquinolin-3-il)amino]metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (p87, 95 mg,
0,27 mmol) en DCM (3 mL), se afiadié TFA (1 mL) y la reaccion se agité a TA durante 2H. Después se concentré a
presién reducida y el residuo se purificé por SCX lavando con MeOH y eluyendo con NHs 1M en MeOH, obteniéndose
N-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iimetilisoquinolin-3-amina (p90, 61,7 mg, y= 88%) como goma verde.

MS (m/z): 254,3 [MH]".

Los siguientes intermedios se prepararon usando un procedimiento analogo como en la Preparacién 90, a partir del
material de partida apropiado como se informa en la tabla siguiente.

Prep. | Estructura Nombre SM | MS y%
(m/2):
[MH]*

p91 N-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iimetil}quinolin-2-amina p88 | 254,3 89

p92 N-{2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetil}-6-fluoro-1,3- p89 | 278,2 90

N s benzotiazol-2-amina

oI

Preparacién 93: acido 6-metil-3-pirazol-1-ilpiridina-2-carboxilico

N COOH
-

A una solucién de acido 3-bromo-6-metilpiridin-2-carboxilico (500 mg, 2,31 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 mL)/agua (0,1
ml) se afadié6 1H-pirazol (157,57 mg, 2,31 mmol), seguido de Cu! (22 mg, 0,12 mmol), (1R,2R)-N1,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (65,84 mg, 0,460 mmol) y carbonato de cesio (1,52 g, 4,63 mmol). La mezcla de
reaccién se sometié a reflujo (100 °C) durante la noche. Tras enfriarse, se afiadieron MTBE y agua. Tras agitar
enérgicamente, se separaron las capas y la acuosa del fondo se acidificé a pH 2 con HCI 6N. Se extrajo varias veces
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con EtOAc y después los organicos combinados se secaron y se concentraron para proporcionar acido 6-metil-3-
pirazol-1-ilpiridin-2-carboxilico (p93, 393 mg, y= 84%).

MS (m/z): 204,1 [MH]*

Preparacién 94: acido 6-metil-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridina-2-carboxilico

N COOH
-
SN N
N~ N
—,

A un matraz de 2 cuellos y fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno se afiadieron acido 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilico (0,50 g, 2,314 mmol), yoduro de cobre
(22 mg, 0,116 mmol) y CsoCO3 (1,5 g, 4,63 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (3 mL), a continuaciéon agua
(0,12 mL), después 4-metilpirazol (0,38 mL, 4,63 mmol), y finalmente Trans-N, N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina
(0,073 mL, 0,463 mmol). A continuacién, la mezcla se calenté a 105 °C durante 6Horas. La mezcla se enfrié y a
continuacién se afiadieron MTBE y agua. Tras mezclar enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa
inferior se acidific6 a pH 2 con HCI 6N. El precipitado resultante se eliminé por filtraciéon. Los licores madre se
concentraron y purificaron por Fl en columna C18 (eluyente: de H,O+0,1% de acido férmico a HO: MeCN + 0,1% de
acido formico 75:25). Las fracciones que contenian el producto deseado se evaporaron para proporcionar acido 6-
metil-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridina-2-carboxilico (p94, 454 mg, v=88%) como sélido blanco.

MS (m/z): 2182 [MH]*

Preparacién 95 y 96: acido 6-metil-3-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carboxilico (p95) y dcido 6-metil-3-
(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridina-2-carboxilico (p96)

N COCH N COOH
- "

L<

Se disolvié &cido 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilico (408 mg, 1,89 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (2mL)\Agua
(0,200mL), a continuacién 4-metil-1H-1,2,3-triazol (236 mg, 2,84 mmol), carbonato de cesio (1,24 g, 3,78 mmol), Cul
(18 mg, 0,09 mmol) y (1R,2R)—N1,N2—dimetilciclohexano—1,2—diamina (54 mg, 0,38 mmol). La mezcla se agité a 120
°C durante 2H. La mezcla de reaccién se enfrié a TAy después se afiadieron agua y MTBE. Tras agitar enérgicamente,
se separaron las capas y la acuosa se acidificé a pH 2 con HCI 6N. La solucién acida se concentré y purificd por Fl en
columna C18 [eluyendo H2O (0,1% HCOOH)/CH3CN de 100:0 a 60:40] proporcionando acido 6-metil-3-(4-metil-2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p95, 274 mg, y= 66% de rendimiento) y acido 6-metil-3-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-
1-il)piridin-2-carboxilico (p96, 40 mg, y=10%) como sélidos blancos.

P95

MS (m/z): 219,2 [MH]*

1H RMN (MeOD-d+) b 8,17 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,54 (s. br,, 1H), 2,62 (s. br., 3H), 2,38 (s, 3H)

P96

MS (m/z): 219,2 [MH]*

1H RMN (MeOD-ds) b 8,05 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,40 (s, 3H)

Preparacién 97: 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo
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X Br

El acido 3-bromo-6-metilpiridin-2-carboxilico (1 g, 4,63 mmol) se disolvié en metanol (16 mL) y se afiadié gota a gota
cloruro de tionilo (0,41 mL, 5,55 mmol). La solucién resultante se sometié a reflujo durante la noche. El disolvente se
eliminé al vacio. El residuo se disolvié en agua y el pH se ajusté a 7 con NaHCOs El producto se extrajo dos veces
con DCM. Los orgénicos combinados se evaporaron para proporcionar 3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de
metilo (p97, 879 mg, y= 82%).

MS (m/z): 232,11 [MH]*

Preparacién 98: 6'-metil-[2,3'-bipiridina]-2'-carboxilato de metilo

3-bromo-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (p97, 879 mg, 3,82 mmol), Cul (36 mg, 0,19 mmol), Pd(PPhs)4 (221
mg, 0,19 mmol) y tributil(2-piridinil)estanano (1,22 mL, 3,82 mmol) se mezclaron en 1,2-dimetoxietano (20 mL). La
solucién se desgasificé con No durante 10 min y después se agité a 100 °C durante toda la noche. Tras enfriar, la
mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificé por CF sobre columna de SiO; (eluyente de Cy a EtOAc 70%)
para proporcionar 6'-metil-[2, 3'-bipiridina]-2'-carboxilato de metilo (p98, 700 mg, y= 80%).

MS (m/z): 229,2 [MH]*

Preparacién 99: acido 6'-metil-[2,3'-bipiridina]-2'-carboxilico

N COOH

Una mezcla de 6'-metil-[2,3"-bipiridina]-2'-carboxilato de metilo (p98, 700 mg, 3,07 mmol) e hidréxido de litio hidratado
(197,67 mg, 4,6 mmol) en THF (20 mL)/Agua (20 mL) se agité a TA durante la noche. El THF se eliminé al vacio y el
residuo acuoso se lavé con DCM. Después se acidificé con HCI 6N hasta pH 3 y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por Fl en columna C18 (eluyente de agua + 0,1% ac. férmico a MeCN + 0,1% ac. féormico). 10%) para
proporcionar acido 6'-metil-[2,3-bipiridinal-2'-carboxilico (p99, 449 mg, y= 68%).

MS (m/z): 2152 [MH]*

Preparacién 100: 3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carbonitrilo

N

N =
-z

N

X -

Na
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Etapa a:

Se disolvié 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (8,72mL, 51,7mmol) en THF seco (62mL) bajo argén y se agitd a -30 °C; se
afiadié n-butil litio (21,33mL, 53,32mmol) 2,5 en hexano durante 5 minutos. La disoluciéon amarilla se agité a -30 °C
durante 20 min, después se enfrié a -78 °C y se afiadié borato de tripropan-2-ilo (10,94mL, 47,4mmol) durante 5 min.
Después de 10 min a -78 °C, se afladié gota a gota (durante 20 min) 6-metil-2-piridinocarbonitrilo (5000 mg, 42,32
mmol) disuelto en THF seco (35 mL) manteniendo la temperatura interna por debajo de -73 °C y la mezcla adquirié un
color marrdn oscuro. La mezcla se agité a -73 °C durante 6Horas. La mezcla se apag6 con acido acético (5,94 ml,
103,75 mmol) gota a gota a -73 °C (la temperatura nunca superd los -60 °C). Se retir6 el bafio de enfriamiento y se
dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente: durante este periodo la mezcla se espesé y hubo que afiadir
nuevo THF (15 mL) para conseguir una mejor agitaciéon. La mezcla se agité 10 minutos a temperatura ambiente y, a
continuacién, se afiadi6é 2, 2-dimetilpropano-1,3-diol (6022,5 mg, 57,83 mmol) en una porcién y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente se evaporé y el residuo naranja se tomé con DCM y solucién
acuosa al 10 % de KHoPO4 Las fases se separaron y la fase acuosa se retroextrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucidén acuosa al 10 % de KHoPO4 (50 ml). EI DCM se evapord. El residuo se disolvid en
Et,0O y se extrajo con NaOH 0,05 M (5 x 250 mL, éster borénico en fase acuosa). Se unieron las fases acuosas y se
ajusté el pH entre pH =4 y pH = 5 con solucién acuosa al 10 % de KHoPO4 (50 mL). La solucién amarilla asi obtenida
se extrajo con EtOAc y DCM. Todos los organicos unidos se secaron (Na>SO4) y se evaporaron para obtener 3-(5,5-
dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-6-metilpiridina-2-carbonitrilo (Int a: 3,8 mg) que se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacion.

Etapa b:

A una solucién de 3-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-6-metilpiridina-2-carbonitrilo (250 mg, 0,65 mmol) y 2-bromo-
5-fluoropirimidina (115 mg, 0,65 mmol) en 1,4-Dioxano (2,6 mL) se afiadieron CsF (199,4 mg, 1,3 mmol),
Pd(PPhs)4 (37,67 mg, 0,03 mmol) y Cul (22 mg, 0,11 mmol). La mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 10
minutos, después se sell6 y se agitd en un aparato PLS a 65 °C durante toda la noche. El disolvente se elimin6 a
presién reducida y el crudo se purificé por medio de CF sobre SiO, (Cy/EtOAc de 100;0 a 80:20) obteniéndose 3-(5-
fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carbonitrilo (p100, 102 mg, rendimiento del 73%) como un sélido amarillo.

MS (m/z): 215,0 [MH]*

Preparacién 101: acido 3-(5-fluoropirimidin-2-il}-6-metilpiridina-2-carboxilico

N COOH

~

x N
N\ |

F

3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carbonitrilo (p100, 102 mg, 0,48 mmol) se disolvié parcialmente en HCI 6M en
agua (6 mL, 36 mmol), se calentd a 100 °C y se agitd a la misma temperatura durante 5hrs. El disolvente se eliminé a
presién reducida y el crudo se purificéd por Fl en columna C18 (H2O + 0,1% HCOOH/ MeCN + 0,1% HCOCH de 95:5
a 85:15) obteniéndose acido 3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carboxilico (p101, 74 mg, y= 67%) como un
sélido amarillo palido.

MS (m/z): 234,0 [MH]*

Preparacion 102: 6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carbonitrilo

N, A

"

™ N
N\l

Se prepard 6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carbonitrilo (p102, 63mg, y= 46%) usando un procedimiento
analogo al de la Preparacién 100 haciendo reaccionar 2-cloro-5-metilpirimidina con 3-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-
2-il)-6-metilpiridina-2-carbonitrilo (Int a de la preparacién 100).
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MS (m/z): 211,0 [MHT"

Preparacion 103: acido 6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carboxilico

o
N
= OH
N
\ z I
Na

Se suspendié 6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carbonitrilo (p102, 63 mg, 0,3 mmol) en HCI 6M (4 mL, 24 mmol)
en aguay se calent6é a 100 °C durante la noche. La mezcla se dej6 enfriar hasta TAy se afiadié NaHCOs para alcanzar
un pH de 4-5, El disolvente se eliminé a presidn reducida y el crudo se purificé por Fl en columna C18 (H2O + 0,1%
HCOOH/ MeCN + 0,1% HCOOH de 955 a 85:15) obteniéndose &cido 6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-
carboxilico (p103, 8,5 mg, y= 12%).

MS (m/z): 230,0 [MH]*

Preparaciéon 104: 6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-carbonitrilo

N
N =
4
N
0 /I
Na

CF,

Se preparé 6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-carbonitrilo (p104, 111 mg, y= 64%) usando un
procedimiento analogo como en la Preparacién 100, haciendo reaccionar 2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidina con 3-(5,5-
dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-6-metilpiridina-2-carbonitrilo (Int a de la preparacién 100).

MS (m/z): 265,0 [MH]*

Preparacion 105: acido 6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-carboxilico

o

A\
o]
I

CF,

Se disolvié parcialmente 6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridina-2-carbonitrilo (p104, 111 mg, 0,42 mmol) en
HCI 6M (6 mL, 36 mmol). La reaccién se calenté a 100 °C y se agité a la misma temperatura durante 3Horas. El
disolvente se elimind a presidn reducida y el crudo se purificé por medio de Fl en columna C18 (H2O + 0,1% HCOOH/
MeCN + 0,1% HCOOH de 95:5 a 75:25) para proporcionar acido 6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-
carboxilico (p105, 58 mg, y= 49%) como un s6lido amarillo palido.

MS (m/z): 284,0 [MH]*

Preparacién 106: 2-metil-5-piridin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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\ 7

A una disolucién de 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 1 g, 3,64 mmol) en DMF (50 mL), se
afladieron fluoruro de cesio (1,11 g, 7,28 mmol), Cul (69,29 mg, 0,360 mmol) y PPhs (420,44 mg, 0,360 mmol) y la
mezcla se desgasificd con nitrbgeno durante 20 min. Se afiadié tributil(2-piridinil)estanano (1,18 mL, 3,64 mmol) y la
reaccién se agité a 100 °C durante la noche.

La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc y se afiadié solucién 1M de KF al cuadrado. Las dos fases se agitaron a
temperatura ambiente durante 1H y a continuacién se separaron. La capa organica se secd sobre Na;SOuy el
disolvente se eliminé a presion reducida. El material bruto se purificd por medio de CF sobre columna de SiO; (eluyente
de Cy a EtOAc al 50%) para proporcionar 2-metil-5-piridin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p106, 400 mg,
rendimiento y= 44%).

MS (m/z): 249,0 [MH]*

Preparacién 107: acido 2-metil-5-piridin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilico

N
\(/ COOH
J

S

N

——

\ 7

Una solucién de 2-metil-5-piridin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p106, 400 mg, 1,61 mmol) y NaOH 1M (4,82 mL,
4,82 mmol) en etanol (12,5 mL) se calent6 a 80 °C y se agité a esa temperatura durante 30 min, después a TA durante
toda la noche. El etanol se elimind a presién reducida y se afiadié gota a gota HCI 2M hasta pH 4-5, El agua se
concentré y el residuo se disolvié en una mezcla de DCM y MeOH. La suspensién obtenida se filtré y el sélido se
desechd. Los disolventes se concentraron y el residuo se purificé por CF en columna C18 (eluyente de agua + 0,1%
ac. férmico a MeCN + 0,1% ac. féormico. 10%) para proporcionar acido 2-metil-5-piridin-2-il-1,3-tiazol-4-
carboxilico (p107, 262 mg, y= 74%) como sélido blanco.

RNM ("H, DMSO-d6): 5 13,67 (s. br., 1H) 8,61 (dt, 1H) 7,88 - 7,97 (m, 2H) 7,42 (ddd, 1H) 2,65 - 2,72 (m, 3H).

Preparacién 108: 2-metil-5-pirazin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

N
\(/ COOEt
/

A una disolucién de 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 1 g, 3,64 mmol) en DMF (50 mL), se
afladieron Cul (69,29 mg, 0,36 mmol), PPhs (420,44 mg, 0,36 mmol) y fluoruro de cesio (1,11 g, 7,28 mmol) y la mezcla
se desgasificé con nitrégeno durante 20 min. Se afiadié tributil(2-pirazinil)estanano (1,15 mL, 3,64 mmol) y la reaccién
se agitd a 100 °C durante la noche.

La reaccién se enfrié a TA 'y se diluyé con EtOAc y después se afiadié solucién 1M de KF al cuadrado. Las dos fases
se dejaron agitando a TA durante 1H y a continuacidn se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc.
Los organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se elimind a presién reducida. El crudo se disolvid
en DCM y la suspensién resultante se filtré a través de un separador de fases. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purificé por medio de CF sobre columna de SiO» (eluyente de Cy a EtOAc 30%) para proporcionar 2-metil-
5-pirazin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p108, 368 mg, y= 41%) como sélido amarillo.
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MS (m/z): 250,2 [MH]*

Preparacién 109: acido 2-metil-5-pirazin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilico

N
\(/ COOH
/

Una solucidén de 2-metil-5-pirazin-2-il-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p108, 368 mg, 1,48 mmol) e hidréxido sddico
1M (3,98 mL, 3,98 mmol) en etanol (12 mL) se agité a TA durante una noche.

El etanol se eliminé a presién reducida y se afiadié HCI 2M (ac.) hasta pH 4-5, Se observé la formacién de precipitados.
El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secé a alto vacio para obtener una primera cosecha del producto deseado.
El licor madre se purificd por medio de Fl en columna C18 (eluyente de agua + 0,1% de ac. férmico a MeCN + 0,1%
de ac. férmico). 17%) para obtener un segundo lote que se mezcld con el anterior para obtener acido 2-metil-5-pirazin-
2-il-1,3-tiazol-4-carboxilico (p109, 303,6 mg, y= 93%) como sélido blanco.

RNM ('H, DMSO-d6): 5 13,34 (s. br., 1H) 9,13 (d, 1H) 8,68 - 8,71 (m, 1H) 8,63 (d, 1H) 2,72 (s, 3H).

Preparacién 110: acido 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una mezcla de 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 0,41 g, 1,64 mmol) en 3,3 mL de EtOH se
afiadidé a TA una disolucién acuosa de NaOH (3,3 mL, 6,56 mmol, 2M). La mezcla resultante se agité a TA durante
2Horas. A la mezcla se afiadieron NH4Cl ss acuoso y 1,3 mL de HCI 6N y se extrajo con EtOAc (4x). Las capas
orgéanicas recogidas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron, se concentraron al vacio para dar acido 5-bromo-2-metil-
1,3-tiazol-4-carboxilico (p110, 367 mg y=cantidad).

MS (m/z): 223,9 [MH]*

Preparacién 111: acido 2-metil-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico y acido 2-metil-5-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico

}:N »:N
OH OH

A un matraz de 2 cuellos y fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno se afiadieron acido 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p110, 0,100 g, 0,45 mmol), Cul (5
mg), y CsoCO3 (0,295 g, 0,90 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (1,5 mL), a continuacién agua (0,06 mL),
después 1H-1,2,4-triazol (61 mg, 0,90 mmol), y finalmente Trans-N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (0,02 mL). A
continuacion, la mezcla se calentd a 100 °C durante 18Horas. La mezcla se enfrié y a continuacién se afiadieron MTBE
y agua. Tras mezclar enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidificé a pH 2 con HCI 6N.
El precipitado resultante se eliminé por filtracién. Los licores madre se concentraron y purificaron por Fl en columna
C18 (eluyente: de HO+0,1% de &cido férmico a HoO:MeCN + 0,1% de acido férmico 75:25). Las fracciones que
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contenian el producto deseado se evaporaron para obtener una mezcla de acido 2-metil-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilico y acido 2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (p111, 125 mg, y=50%).

MS (m/z): 210,9 [MH]*

Preparacién 112: 5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una mezcla de carbonato potéasico (218,8 mg, 1,58 mmol), 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 200
mg, 0,72 mmol) y acido (5-cloro-3-piridinil)borénico (125 mg, 0,79 mmol) en DMF (2 mL), desgasificado bajo N», se
afiadié Pd(PPhs)s (25 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé de nuevo con Noy se agité a 100 °C
durante 3,5Horas. El material de partida seguia presente, de acuerdo con comprobacién por UPLC. La mezcla se
enfrié a TAy se afiadieron Pd(PPhz)4 (0,011 mmol, 12 mg), carbonato potasico (0,36 mmol, 50 mg) y acido (5-cloro-3-
piridinil)borénico (0,36 mmol, 57 mg). A continuacién, la reaccion se agitdé a 100 °C O/N. El material de partida seguia
presente, de acuerdo con la comprobacion por UPLC. La mezcla se enfrié a TAy se afiadieron Pd(PPhz)4 (0,011 mmol,
12 mg), carbonato potasico (0,36 mmol, 50 mg) y acido (5-cloro-3-piridinil)borénico (0,36 mmol, 57 mg). A continuacion,
la reaccién se agitdé a 100 °C durante 4H mas. Tras enfriar a temperatura ambiente, se eliminé el disolvente al vacio,
se afladieron DCM y agua y se separaron las fases. El acuoso se extrajo dos veces con DCM. Los orgénicos
combinados se secaron y concentraron. El material bruto se purificé por CF sobre columna de SiO» (eluyente de Cy a
EtOAc al 50%) para proporcionar 5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p112, 176,5 mg, y=
87%) como amarillo suave.

MS (m/z): 2832 [MH]*

Preparacién 113: acido 5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico

Se agité a TA O/N una solucién de 5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p112, 176 mg, 0,62
mmol) e hidréxido sédico 1M (1,68 mL, 1,68 mmol) en etanol (6 mL). El etanol se eliminé a presién reducida y se
afiadié HCI 2M (aq.) hasta pH 4-5, Se observé la formacidn de precipitados. El precipitado se filtrd, se lavd con agua
y se sec6 a alto vacio para proporcionar acido 5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p113, 134 mg, y=
84%).

MS (m/z): 255,1 [MH]"

Preparacién 114: 2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A una solucién de 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p68, 1 g, 3,64 mmol) en DMF (50 mL), Cul (70 mg,
0,36 mmol), Pd(PPhs)4 (420 mg, 0,36 mmol) y CsF (1,11 g, 7,28 mmol) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno
durante 20 min. Se afiadié tributil-(6-metil-2-piridinil)estanano (1,23 mL, 3,64 mmol) y la reaccién se agitd a 100 °C
durante la noche. La reaccién se enfrié a TAy se diluy6 con EtOAc y se afiadié solucién 1M KF ag. Las dos fases se
agitaron a temperatura ambiente durante 4H y a continuacién se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. Los organicos combinados se secaron sobre Na;SOg y el disolvente se eliminé a presién reducida. El material
bruto se disolvié en DCM y la suspensidn resultante se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé
por medio de CF sobre columna de SiO» (eluyente de Cy a EtOAc al 50%) para proporcionar 2-metil-5-(6-metilpiridin-
2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p114, 403 mg, y= 42%) como aceite naranja.

MS (m/z): 2632 [MH]*

Preparacién 115: acido 2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico

Una solucidén de 2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p114, 403 mg, 1,54 mmol) e hidréxido
sédico 1M (4,14 mL, 4,14 mmol) en etanol (12 mL) se agité a TA durante una noche. El etanol se elimin6 a presién
reducida y se afiadié HCI 2M (aq.) hasta pH 4-5, Se observé la formacién de precipitados. El precipitado se filtrd, se
lavé con agua y se secé a alto vacio para obtener acido 2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (p115, 291
mg, y= 81%), como sélido blanco.

MS (m/z): 2352 [MH]*

Preparacién 116: 2-metil-5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una mezcla de carbonato potasico (273,54 mg, 1,98 mmol), 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo (p68, 250 mg, 0,9 mmol) y Pd(PPhs)4 (3 mg, 0,03 mmol) en DMF (2 mL), desgasificado bajo N, se afiadi6é acido
(6-metil-3-piridinil)borénico (135,51 mg, 0,99 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificé de nuevo con Ny y se agité
a 100 °C durante 6Horas. El material de partida seguia presente, de acuerdo con comprobacién por UPLC. La mezcla
se enfrié a TA y se afiadieron Pd(PPhs)4 (0,014 mmol, 16 mg), carbonato potésico (0,45 mmol, 62 mg) y acido (6-metil-
3-piridinil)borénico (0,45 mmol, 62 mg). A continuacidn, la reaccién se agité a 100 °C O/N. La mezcla se enfrié a TAy
se afladieron Pd(PPhs)s( 0,014 mmol, 16 mg), carbonato potasico (0,45 mmol, 62 mg) y acido (6-metil-3-
piridinil)borénico (0,45 mmol, 62 mg). A continuacién, la reaccién se agité a 100 °C durante SH. La mezcla se enfrié a
TA y se afiadieron Pd(PPhs)s (0,014 mmol, 16 mg), carbonato potéasico (0,45 mmol, 62 mg) y é&cido (6-metil-3-
piridinil)borénico (0,45 mmol, 62 mg). A continuacién, la reaccién se agité a 100 °C O/N. El disolvente se elimind al
vacio, después se afiadieron DCM y agua y se separaron las fases. El acuoso se extrajo dos veces con DCM. Los
organicos combinados se secaron sobre un separador de fases y se concentraron. El material bruto se purificé Fl en
columna C18 (eluyente de agua + 0,1% de HCOOH a MeCN + 0,1% de HCOOH 15%) para proporcionar 2-metil-5-(6-
metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p116, 55 mg, y= 23%) como sélido amarillo.

MS (m/z): 2632 [MH]*

Preparacién 117: acido 2-metil-5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Una solucién de 2-metil-5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (p116, 107 mg, 0,33 mmol) y NaOH 1M
(0,88 mL, 0,88 mmol) en etanol (3 mL) se agitd a TA durante la noche. El etanol se elimin6 a presién reducida y se
afiadié HCI 2M (aq.) hasta pH 4-5, El agua se elimind a presién reducida y el crudo se purificé por Fl en columna C18
(eluyendo HO + 0,1% HCOOH/ MeCN + 0,1% HCOOH de 95:5 a 93:7) para proporcionar acido 2-metil-5-(6-
metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (p117, 96 mg, y=cuantil).

MS (m/z): 235,0 [MH]*

Preparacién 118: acido 2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)-1,3-tiazolo-4-carboxilico

?__N
WOH
S\
(o]

/N

\ /)

N

A un matraz de 2 cuellos y fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno se afiadieron acido 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (p110, 0,100 g, 0,45 mmol), yoduro
de cobre (5 mg, 0,02 mmol) y CsoCO3 (0,295 g, 0,900 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (1,5 mL), agua
(0,06 mL), a continuacién 4-pirazol (61 mg, 0,9 mmol), y finalmente Trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,02
mL, 0,09 mmol). A continuacién, la mezcla se calenté a 100 °C durante 18Horas. La mezcla se enfrié y a continuacion
se afiadieron MTBE y agua. Tras mezclar enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidificé
a pH 2 con HCI 6N. La solucién acuosa se concentrd y se purificé por Fl en columna C18 (eluyente: de HO+0,1%
HCOOH a H,O : MeCN + 0,1% HCOOH 70:30). Las fracciones que contenian el producto deseado se evaporaron
para obtener acido 2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (p118, 88 mg, y= 93%).

MS (m/z): 209,9 [MH]*

Preparacién 119: acido 5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

F

OH

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno se afiadieron acido 2-bromo-5-fluorobenzoico (1 g, 4,57 mmol), yoduro de cobre (0,045 g, 0,23 mmol) y
Cs2C0O3 (2,98 g, 9,13 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (7 mL), agua (0,035 ml), 1H-1,2,3-triazol (0,52 mL,
9,13 mmol), y finalmente trans-1,2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,145 mL, 0,91 mmol). A continuacién, la mezcla
se calent6 a 100 °C durante 4Horas. Después se enfrié la mezcla y se afladieron MTBE y agua. Tras mezclar
enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidificé a pH 2 con HCI 6N. A continuacién, la
fase acuosa se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron, y se concentraron El residuo se
purificé por CF sobre columna de SiO; (eluyendo de DCM a DCM:MeOH 95:5) para proporcionar acido 5-fluoro-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)benzoico (p119,0,52 g, y= 55%) como sélido blanco.

MS (m/z): 2082 [MH]*
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Preparacién 120: acido 5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

cl

OH

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno se afiadieron acido 5-cloro-2-yodobenzoico (1.15 g, 4,07 mmol), yoduro de cobre (0,04 g, 0,2 mmol) y
CsyCO3 (2,65 g, 8,14 mmol). A estos sélidos se les afiadié dioxano (6 mL), agua (0,05 mL), a continuacién 1H-1,2,3-
triazol (0,47 mL, 8,14 mmol), y finalmente trans-1,2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,3 mL, 0,81 mmol). A
continuacién, la mezcla se calenté a 100 °C durante 4Horas. Después se enfrié la mezcla y se afiadieron MTBE y
agua. Tras mezclar enérgicamente, se separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidificé a pH 2 con HCI 6N.
A continuacién, se extrajo el acuoso dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, filtraron y
concentraron. El aceite se agité durante una noche en EtOAc (8 mL) y el precipitado resultante se eliminé por filtracién
obteniéndose una primera cosecha del producto buscado (100 mg). Los licores madre se concentraron y purificaron
por medio de CF en columna de SiO; (eluyendo de DCM a DCM : MeOH: 90: 10) para proporcionar un segundo lote
del producto deseado que se mezclé con el anterior para proporcionar acido 5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilbenzoico (p120, 620 mg, y=68%).

MS (m/z): 223,9 [MH]*

Preparacion 121: (3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)metanol

o OH

)

A una disolucién de 2-(hidroximetil)-6-metilpiridin-3-ol (2,0 g, 14,37 mmol) en DMF (20 mL) se afiadié yodoetano (1,38
mL, 17,24 mmol) y carbonato potasico (9,92 g, 71,8 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 24Horas y después se repartid entre éter dietilico y agua. Los organicos se lavaron con salmuera, se secaron
con NaxSO., se filtraron y se concentraron al vacio para obtener (3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)metanol (p121, 1,05 g, 6,3
y=44%).

MS (m/z): 1682 [MH]*

Preparacién 122: acido 3-etoxi-6-metilpiridina-2-carboxilico

=N

A una suspensidén de (3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)metanol (p121, 1,05 g, 6,3 mmol) en agua (5 mL) se afladieron
hidréxido potasico (0,353 g, 6,3 mmol) y KMnO4 (2,0 g, 12,6 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 2H. La mezcla
de reaccién se acidifico a pH 4, se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se concentr6 al vacio. El material
bruto se purificé por Fl en columna C18 (eluyendo con Agua+0,1% de acido férmico/MeCN+0,1% de acido férmico
90/10) para proporcionar acido 3-etoxi-6-metilpiridin-2-carboxilico (p122, 0,410 g, y= 36%).

MS (m/z): 182,11 [MH]*
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Preparacién 123: 5-ciano-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoato de metilo

A una solucién agitada de 1H-1,2,3-triazol (0,26 mL, 4,52 mmol) en DMF (8 mL), a TAy bajo atmésfera de nitrégeno,
se afladié porciones de dispersién de NaH 60% en aceite (199 mg, 4,97 mmol). Después de 10 min, se afiadi6é
porciones de 5-ciano-2-fluorobenzoato de metilo (890 mg, 4,97 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agit6é a 85
°C durante 4Horas. Después de enfriar a TA, se afiadieron agua y EAa la mezcla, la fase orgénica se lavé con agua,
se sec6 sobre sulfato sddico y se concentrd a presidn reducida. El material bruto se purificé por CF sobre columna de
SiO5 (eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 75/25) 5-ciano-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoato de metilo (p123, 360 mg, y=
35% de rendimiento) como sélido blanco.

MS (m/z): 229,0 [MH]*

Preparacién 124: acido 5-ciano-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

OH

N, ©
NN

\ g

5-ciano-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoato de metilo (p123, 412 mg, 1.32 mmol) se disolvié en THF (10 mL) y metanol
(1 mL), después se afiadié una disolucidén de hidréxido de litio hidratado (68 mg, 1,58 mmol) en agua (3 mL) y la mezcla
de reaccién se agité O/N a TA. La mezcla se concentr6 a presién reducida y el material bruto se purificé por Fl en
columna C18 (eluyendo con MeCN/agua (ambos afiadidos con acido férmico al 0,1%) de 0/100 a 20/80) para dar acido
5-ciano-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (p124, 297 mg, y=cuantil) como sélido blanco.

MS (m/z): 215,1 [MH]*

Preparacién 125: 3-amino-6-metilpirazina-2-carboxilato de metilo

o

N

D&
5

N NH,
3-amino-6-bromopirazina-2-carboxilato de metilo (2 g, 8,62 mmol), Pdx(OAc)z (0,2 g, 0,89 mmol) y Xantphos (0,79 g,
1,37 mmol) se colocaron en un recipiente cerrado con tolueno (30 mL) y agua (1 mL). Se afiadieron acido metilbordnico
(0,78 g, 13,1 mmol) y fosfato potésico tribasico (3,42 g, 16,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 115 °C durante
1H. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara TA, se filtr sobre Celite y se lavd con DCM. El filtrado se concentré
al vacio y se purificé por medio de CF sobre columna de SiO; (DCM:EtOAc de 98:2 a 85:15) obteniéndose 3-amino-
6-metilpirazina-2-carboxilato de metilo (p125, 870 mg, rendimiento del 60 %) como un sélido de color beige.

MS (m/z): 168,0 [MH]*

Preparacién 126: 3-bromo-6-metilpirazina-2-carboxilato de metilo
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Br. (0,36 mL, 7,06 mmol) se afiadi6 a una mezcla agitada de 3-amino-6-metilpirazina-2-carboxilato de
metilo (p125, 400 mg, 2,39 mmol) y HBr (2,82 mL, 11,96 mmol) a 0 °C. A continuacién se afiadi6 gota a gota una
disolucién de nitrito sédico (412,75 mg, 5,98 mmol) en agua (2,5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agité durante
15 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se vertié por porciones en una mezcla de soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs y hielo y, a continuacion, se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se lavd en una
solucién acuosa al 10% de NaxS:03, se secéd con NasxSOy, se filtréd y concentré al vacio. El material bruto se purificé
por CF sobre SiO, (cHex/EtOAc de 90:10 a 70:30) para proporcionar 3-bromo-6-metilpirazina-2-carboxilato de
metilo (p126, 159 mg, y= 29%) como un aceite amarillo.

MS (m/z): 232,9 [MH]*

Preparacién 127: acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pirazina-2-carboxilico

0

N
N OH

- N
N N7 Q3

¥

\)
A una solucién de 3-bromo-6-metilpirazina-2-carboxilato de metilo (p126, 281 mg, 1,22 mmol), 1H-1,2,3-triazol (0,14
mL, 2,43 mmol) y (1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (34,6 mg, 0,240 mmol) en 1,4-Dioxano (3,15 mL) y
agua (0,31 mL), se afladieron carbonato de cesio (792,5 mg, 2,43 mmol) y Cul (11,6 mg, 0,06 mmol) en un recipiente
cerrado. La suspensién azul asi obtenida se calentd a 100 °C durante toda la noche, tras lo cual la mezcla se concentré

a presién reducida. El material bruto se purificé por Fl sobre C18 (eluyendo H,O:MeCN de 100:0 a 85:15) para dar 6-
metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pirazina-2-carboxilato de metilo (p127, 105 mg, y= 31%) como sélido blanquecino.

MS (m/z): 206,0 [MH]*

Preparacién 128: 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

o
N
HN R

0/

NO,

Se afiadié cloruro de tionilo (6,28 mL, 86,07 mmol) a una disolucién enfriada con hielo de acido 4-nitro-1H-pirazol-3-
carboxilico (10,4 g, 66,21 mmol) en metanol (150 mL). La solucién resultante se agité a TA O/N. Al dia siguiente se
eliminé el MeOH al vacio; se afiadi6 tolueno y se volvié a secar. El sé6lido se suspendié en pentano y se filtr6 al vacio
para proporcionar 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p128, 11,15 g, y= 98%) como sélido cremoso.

MS (m/z): 171,9 [MH]*

Preparacién 129: 1-metil-4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

0

-.../N
NT N o~

NO,
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Etapa a

La dispersién de NaH al 60% en aceite (3,13 g, 78,2 mmol) se afiadié por porciones a una suspensidn enfriada con
hielo de 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p128, 11 .15 g, 65,16 mmol) en THF (100 mL) y la mezcla resultante
se agitd durante 30 min. Se afiadié lodometano (6,09 mL, 97,74 mmol) a la mezcla y la reaccién se agité a TAO/N. Al
dia siguiente, la UPLC mostré principalmente la hidrélisis del éster metilico y la presencia del acido carboxilico
correspondiente. La reaccién se aclard con agua y se diluy6 con EtOAc, pero no habia producto en la fase orgéanica,
por lo que ésta se deseché. La fase acuosa se acidificé hasta pH 4 con HCI 6N, después se extrajo varias veces con
EtOAc, pero sélo se detectaron trazas de producto en fase organica. A continuacién, la fase acuosa se sec6 al vacio,
el residuo naranja se trituré con Et20/MeOH 9/1 para proporcionar acido 1-metil-4-nitropirazol-3-carboxilico (Int A, 20
g, 116,88 mmol) como sélido amarillo palido en mezcla con sales inorganicas que se usé como tal.

Etapa b

El 4cido 1-metil-4-nitropirazol-3-carboxilico (Int A, 20 g, 64,29 mmol) se suspendié en metanol (200 mL), se afiadid
gota a gota &cido sulftrico (2,4 mL, 45 mmol) y la suspensién resultante se sometié a reflujo O/N. Al dia siguiente se
enfrié, se diluyd con agua y se eliminé el MeOH al vacio. La fase acuosa se extrajo varias veces con EtOAc, la fase
organica se sec6 y se evapord. El residuo se trituré con pentano y después con éter para proporcionar 1-metil-4-nitro-
1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p129, 8,15 g, y=68%) como sélido amarillo anaranjado.

MS (m/z): 186,0 [MH]*

Preparacién 130: 4-amino-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

0

N
1
NT N 0~

NH,

Se afiadié paladio/C al 10% (2,87 g, 2,7 mmol) a una disolucién agitada de 1-metil-4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo (p129, 7,15 g, 38,6 mmol) en metanol (250 mL) y se agité a TA bajo atmésfera de Ho durante 4H. El catalizador
se filtr6 y el disolvente se evaporé al vacio para proporcionar 4-amino-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo (p130, 6 g, y= quant) como cera pUrpura usada como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 1561 [MH]".

Preparacién 131: 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

o]

Br

Se afiadid nitrito de isoamilo (1,3 mL, 9,67 mmol) gota a gota a una suspensién de 4-amino-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo (p130, 1 g, 6,45 mmol), CuBr2 (1,44 g, 6,45 mmol) y CuBr (924 mg, 6,45 mmol) en MeCN (25
mL). La mezcla resultante se agitd a 80 °C durante 2Horas. Tras enfriar a TA, los volatiles se evaporaron al vacio y el
residuo se purificé por medio de CF sobre columna de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 40 % ) para proporcionar
4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p131, 500 mg, y= 35 %) como sélido marrén.

MS (m/z): 220,9 [MH]*

Preparacién 132: 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo
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A una mezcla de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p131, 80 mg, 0,37 mmol) y &cido fenilborénico
(57,9 mg, 0,47 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) y agua (0,7 mL) se afiadi6é carbonato potésico (151,44 mg, 1,1 mmol). La
mezcla se desgasificé con N2y a continuacién se afiadié Pd(Phs)s (42 mg, 0,04 mmol). La mezcla de reaccidén se
desgasificé de nuevo con Nz y se agitd a 120 °C durante 3Horas. Se enfrié y se diluyé con EtOAcy agua. Se separaron
las fases y la acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las fases organicas se recogieron, se secaron y se evaporaron al
vacio. El material bruto se purificé por CF sobre columna de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 60%) para
proporcionar 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p132, 50 mg, y=63%).

MS (m/z): 217,0 [MH]*

Preparacién 133: 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de litio

se disolvié 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p132, 50 mg, 0,23 mmol) en THF (3 mL) y Agua (0,5 mL)
después se afiadié hidrato de hidréxido de litio (11,9 mg, 0,28 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TAO/N. El dia
después se eliminaron volatiles al vacio para proporcionar 1-metil-4-fenil-1H-pirazol - 3-carboxilato de litio (p133, 56
mg, y= quant) como sdélido blanquecino apagado usado como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 203,1 [MH]*

Preparaciéon 134: 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

A una disolucién de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p131, 270,mg, 1,23 mmol) en DMF (8 mL), se
afladieron Cul (23,6 mg, 0,12 mmol) y se afiadieron Pd(Phs)s4 (142,4 mg, 0,12 mmol) y la mezcla se desgasific con
nitrégeno durante 20min antes de afiadir tributil(2-pirimidinil)estanano (0,5 mL, 1,51 mmol). La reaccién se agité a 110
°C durante 4Hs. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAC y solucién acuosa de KF 1M.
Las fases se agitaron a TA durante 1H y a continuacién se separaron. La capa organica se secé y el disolvente se
eliminé a presién reducida. El material bruto se purificé por medio de CF en columna de NH (eluyendo de Cy a
60%EtOAc) para proporcionar 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p134, 90 mg, rendimiento
y= 33%) como sélido blanco.

MS (m/z): 219,0 [MH]*

Preparacién 135: 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de litio
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se disolvid 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (p134, 90 mg, 0,41 mmol) en THF (3 mL) y Agua
(1 mL), después se afiadié hidrato de hidréxido de litio (21 mg, 0,49 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TA O/N.
El dia después se eliminaron volétiles al vacio para proporcionar 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de
litio (p135, 90 mg, y= quant) como sélido blanquecino apagado usado como tal en la etapa siguiente.

MS (m/z): 205,0 [MH]*

Preparacién 136: 1H,2H-[1,3]tiazolo[5.4-b]piridina-2-tiona
HN
s=(
s
A una solucién de 2-bromo-3-piridinamina (700 mg, 4,05 mmol) en DMF (0,600 mL), se afiadié xantogenato de etilo y
potasio (1,3 g, 8,09 mmol). La mezcla se calenté a 130 °C O/N. Se afiadié agua (100 mL) y la solucién se traté con

HCI 6N (2 mL). El precipitado se filtrd, el sélido se suspendié en metanol y se secd a presiéon reducida para obtener
1H-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridina-2-tiona (p136, 674 mg, y=99%) como un sélido de color beige.

MS (m/z): 169,0 [MH]*

Preparacién 137: 2-cloro-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridina

N
=
4
c|—< o |
s N

Una disolucién de 1H-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-tiona (p136, 670,mg, 3,98 mmol) y cloruro de sulfurilo (3,23 mL, 39,82
mmol) se agitdé a TA durante 2H. Después se vertié sobre hielo, se neutralizé con Na,COs ss y se extrajo con EtOAc
(x3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron a presién reducida.
La mezcla bruta se purificé por CF sobre columna de SiO; (eluyendo con Cy/EtOAc 100 a 50:50) obteniéndose 2-
cloro-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridina (p137, 267 mg, y= 39%).

MS (m/z): 170,9 [MH]*

Preparacién 138: 6,7-difluoroquinoxalin-2-ol

O

Una solucién de 4,5-difluorobenceno-1,2-diamina (500 mg, 3,47 mmol) y acido glioxilico monohidratado (351,3 mg,
3,82 mmol) en etanol (20 mL) se sometlo a reflujo durante 2Hs Después se enfrid a 0 °C y se filtré. El sélido obtenido
se suspendié en DCM y se secd a presién reducida para proporcionar 6,7-difluoroquinoxalin-2-ol (p138, 566 mg, y=
89%) como un sélido de color beige.

MS (m/z): 182,9 [MH]*

Preparacién 139: 2-cloro-6,7-difluoroquinoxalina
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oxicloruro de fésforo (0,86 mL, 9,17 mmol) se afiadié a 6,7-difluoroquinoxalin-2-ol (p138, 167 mg, 0,92 mmol) y la
mezcla se sometié a reflujo durante 1,5H. Después se enfrié a TA 'y se concentré a presién reducida. El residuo se
disolvi6 en DCM y se enfrié en un bafio de hielo, antes de neutralizarlo con Na;COs 5% sol. acuoso. Las fases se

separaron y la fase organica se secd y se concentré a presién reducida para proporcionar 2-cloro-6,7-
difluoroquinoxalina (p139,165 mg, y= 90%).

MS (m/z): 200,9 [MH]*

Preparacién 140: 2-amino-5-fluorofenol

OH
NH

F

A una disolucién de 5-fluoro-2-nitrofenol (2 g, 12,73 mmol) y formiato de amonio (4,01 g, 63,65 mmol) en metanol (20
mL), se afiadié Pd(OH), al 20% (0,91 g, 1,27 mmol) bajo nitrégeno. Inmediatamente después de afiadir el 20% de
Pd(OH) , la temperatura de la solucién aumenté y se observé un fuerte burbujeo durante unos minutos. Después de
10 minutos, la solucidn se filtré y se evaporé a presidén reducida para obtener 2-amino-5-fluorofenol (p140, 1,7 g, y=
quant) como un aceite amarillo.

MS (m/z): 128,2 [MH]*

Preparacién 141: 6-fluoro-1,3-benzoxazol-2-tiol

T

A una disolucién de 2-amino-5-fluorofenol (p140, 0,5 g, 3,54 mmol) en DMF (30 mL), en etanol (15mL), se afiadid
xantogenato potasico de etilo (567,46 mg, 3,54 mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 24Horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se acidificé con CH3OH hasta pH 4 y se evapor6 a presién reducida. El
material bruto se purificé por medio de CF sobre columna de SiO» (eluyendo Cy/EtOAc 50:50) para obtener 6-fluoro-
1,3-benzoxazol-2-tiol (p141, 537 mg, y= 90%) como sélido rosa.

MS (m/z): 169,9 [MH]*

Preparacién 142: 2-cloro-[1,3]Joxazolo[5,4-b]piridina

N\ o
Cl
(-

Etapa a

A una suspensioén de 3-aminopiridin-2-ol (128 mg, 1,16 mmol) en THF (3 mL), se afiadié 1,1'-Tiocarbonildiimidazola
(310,7 mg, 1,74 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presién
reducida y el residuo se repartié entre HCI 1N (aq) y EtOAc. Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo varias
veces con EtOAc. Los orgénicos se combinaron, se secaron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar
[1,3]oxazolo[5,4-b]piridina-2-tiol (IntA, 148 mg, y= 84%).

Etapa b

A una suspensidn de [1,3]oxazolo[5,4-b]piridina-2-tiol (IntA, 90 mg, 0,59 mmol) en tolueno (2,5 mL) se afiadié cloruro
de tionilo (0,16 mL, 2,13 mmol) y una gota de DMF (0,02 mL). La reaccién se calentd a 110 °C durante 2Horas. Los
volatiles se eliminaron cuidadosamente (se observé sublimacién) a presiéon reducida para proporcionar 2-cloro-
[1,3]oxazolo[5,4-b]piridina (p142, 95 mg, y= quant).
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MS (m/z): 154,9 [MH]*

Preparacion 143: TRANS 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-[(4-metoxifenil)metil] 4-metil -2-
azabiciclo[3.1.1]heptano

MeO

A una disolucién de (TRANS)[2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p47, 430 mg, 1,65
mmol) en DMF (9 mL) se afiadi6é 2,5-difluoropiridina (0,22 mL, 2,47 mmol). La solucién se enfrié a 0 °C y se afiadi
NaH 60% dispersién en aceite (98,7 mg, 2,47 mmol). La reacciéon se calentd a TAy después de 5 min se calenté a 60
°C durante 24Hs. Se afiadi6é agua y la reaccidén se extrajo con AcOEt. Se afiadidé agua y la reaccién se extrajo con
AcOEt. La fase orgénica se lavd con salmuera, se sec6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de
CF sobre columna de SiO, (de cHex al 20 % de AcOEt) obteniéndose TRANS 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[(4-
metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p143, 0,4 g, y= 68%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 357,3 [MH]"

Preparaciéon 144: TRANS 3{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]lheptano

A una solucién de TRANS 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (p143, 400 mg, 1,12 mmol) en metanol (30 mL) se afladieron 20% de Pd(OH). (15 mg, 0,02
mmol) y formiato de amonio (708 mg, 11,22 mmol). La reaccién se agité a 65 °C durante 1H y se enfrié a TA La mezcla
se filtr6 sobre Celite y se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificd por SCX lavando primero con MeOH vy
después con NHs1M en MeOH  obteniéndose TRANS  3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (p144, 241 mg, y= 91%) como aceite incoloro.

MS (m/z): 2372 [MH]*

Preparacion 145: TRANS 4-metil-3{[(metildifenilsilil)oxilmetil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

(TRANS)(4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metanol (p55, 135 mg, 0,96 mmol) se disolvié en DMF (3 mL) después
se afiadié 1H-imidazol (228 mg, 3,35 mmol) y terc-butil-cloro-difenilsilano (0,27 mL, 1,05 mmol) y la mezcla de reaccién
resultante se agité durante 2 dias a TA. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EA, la fase orgéanica se lavd
con agua, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El material bruto se purificé por medio de CF sobre
columna de SiO (eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 50/50) obteniéndose TRANS 4-metil-3-{[(metildifenilsilil)oxi]metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (p145, 480 mg, y= quant) como aceite amarillo. El producto se utilizé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.
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MS (m/z): 380,5 [MH]*

Preparaciéon 146: TRANS 4-metil-2-[6-metil-3-{pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-3-{[(metildifenilsilil)oxilmetil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano

A una mezcla agitada de acido 6-metil-3-pirimidin-2-ilpiridin-2-carboxilico (p58, 71,6 mg, 0,32 mmol), TRANS 4-metil-
3-{[(metildifenilsil)oxi]metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p145, 240 mg, 0,32 mmol) en DCM (3 mL), posteriormente se
afladieron N,N-diisopropiletilamina (0,16 mL, 0,95 mmol) y TBTU (111,6 mg, 0,35 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a TA. La mezcla se diluy6é con EAY se lavd con solucion saturada de bicarbonato sédico; la fase orgénica se
secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El material bruto se purificé por medio de CF en columna de NH
(eluyendo con Cy/EA de 100/0 a 75/25) obteniéndose TRANS 4-metil-2-{6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-3
{[(metildifenilsil)oxi]metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p146, 154 mg, y= 84%).

MS (m/z): 577,3 [MH]"

Preparacion 147: TRANS {4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilkmetanol

A una solucibn de TRANS 4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-3  {[(metildifenilsil)oxi]metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (p146, 146 mg, 0,25 mmol) en THF (2 mL), a TA, se afiadid una solucién 1M/THF de fluoruro
de tetrabutilamonio (0,3 mL, 0,3 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité durante la noche a TA. La mezcla
se concentré al vacio y el residuo se purificd por medio de Fl sobre C18 (de H>O + 0,1 % AF a CHsCN + 0,1 % AF)
proporcionando TRANS {4-metil-2{6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetanol (p147, 85 mg, y= 99 %) como espuma blanca.

MS (m/z): 339,2 [MH]*

Preparacién 148: CIS 3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-[(4-metoxifenil)metil] 4-metil -2-
azabiciclo[3.1.1]heptano

MeO
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El intermedio p148 se preparé usando un procedimiento analogo al de la Preparaciéon 143Haciendo reaccionar CIS
[2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-4-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (p46)..

MS (m/z): 357,4 [MH]"

Preparacion 149: CIS 3{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

QI/O N
N =
H

S

F

El intermedio p149 se preparé usando un procedimiento analogo al de la Preparacién 144Haciendo reaccionar CIS 3-
{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p148)..

MS (m/z): 237,3 [MH]"

Preparacién 150: TRANS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]1heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-
1H-isondol-1,3-diona

0

o
N
N

MeO

A una solucion de TRANS-{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p47, 1 g, 3,83mmol)
en THF (20 mL), se afadieron PPhs (1,51 g, 5,74 mmol) y ftalimida (0,84 g, 5,74 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0°
C y se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,13 mL, 5,74 mmol). Se retir6 el bafio de hielo y la reaccién
se agité a TA durante 5 min y a 55 °C durante 3H. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé por medio
de CF en columna de NH (de cHex a cHex/AcOEt 1:1) obteniéndose TRANS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (p150, 1,19 g, y= 79 %) como aceite amarillo.

MS (m/z): 391,4 [MH]*

Preparaciéon 151: TRANS 2-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isondol-1,3-diona

o]

\““
N
N

H
o

A una solucibn de TRANS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1,3-diona (p150, 300 mg, 0,77mmol) en metanol (10mL), se afiadieron 20% de Pd(OH). (108 mg, 0,15 mmol)
y formiato de amonio (484 mg, 7,68 mmol). La reaccién se agité a 65 °C durante 1H y se enfrié a TA. El anélisis UPLC-
MS revelé la presencia de SM, por lo que la reaccién se enfrié a TA 'y se afladieron 0,2 eq adicionales de Pd(OH); al
20% (108 mg) y formiato de amonio (484 mg). La reaccién se agitd a 65 °C durante 2Hs, después se filtré sobre celita
y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por SCX lavando primero con MeOH y después con NHz 1M en MeOH
obteniéndose 2-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (p151, 184 mg, y=
88%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 271,3 [MH]*
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Preparacién 152: TRANS 2-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isondol-1,3-diona

o
\\“‘
N
N

A una disolucién de 4cido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 243 mg, 1,13 mmol) y HATU (380
mg, 1 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,22 mL, 1,33 mmol). La reaccién se agité a TA durante
30 min y después se afiadié a una solucidén de 2-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona (p151, 180 mg, 0,67 mmol) en DMF (2 mL). La reaccién se agité O/N / TA. Al dia siguiente se afiadi6 s.s. de
NaHCOs3 y la reaccion se extrajo con AcOEt (x3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaxSOy,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por CF sobre columna de SiO; (de cHex a
cHex/AcOEt  1:1) obteniéndose  TRANS  2-({4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (p152, 166 mg, y= 55%) como aceite amarillo.

MS (mlz): 457,4 [MH]*

Preparaciéon 153: TRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanamina

A%
&t

NH,

Mal

A una solucibn de TRANS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1,3-diona (p150, 900 mg, 2,3 mmol) en etanol (30 mL), se afiadid hidracina al 64-65% en agua (0,72 mL,
23,05 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 24Horas a temperatura ambiente. Se formd un sélido blanco que
se filtr6. La solucidn clara se concentré y se purificd por SCX eluyendo con MeOH y después 1 N NHsz en MeOH para
proporcionar TRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p153, 342 mg, y=
57%) como aceite amarillo claro.

MS (m/z): 261,1 [MH]*

Preparaciéon 154: TRANS N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de

terc-butilo
YK
0

MeO

A una soluciéon de TRANS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p153 342 mg,
1,31 mmol) en DCM seco (15 mL) se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (315 mg, 1,44 mmol). La mezcla de reaccidn
se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente se evaporé y después el residuo se purificé por
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SCX lavando primero con MeOH y después con 1M de NHsz en MeOH obteniendo N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-
2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato (p154, 422 mg, y= 89%) como aceite amarillo.

MS (m/z): 361,3 [MH]"

Preparacion 155: TRANS N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

\““
H
N (o]
N \rr
H
o]

A una solucién desgasificada de N-({2-{(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato (p154, 422 mg, 0,9 mmol) en metanol (20 mL) se afiadieron Pd/C al 10% (192 mg, 0,18 mmol) y
formiato de amonio (568 mg, 9,01 mmol). La mezcla se agité a reflujo durante 1H. A continuacién, la mezcla se filtré
sobre Celite® y se evapor6d obteniendo N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de TRANS terc-
butilo (p155, 216 mg, y= 99%) como un aceite gris.

MS (m/z): 2411 [MH]*

Preparacién 156: TRANS tert-butil N-{{4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il¥metil)carbamato

o
ot

H
N Q
N Y \K
N [0}
o]

Una solucién de acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 284 mg, 1,35 mmol), HATU (512 mg,
1,35 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,45 mL, 2,7 mmol) en DMF seca (4 mL) se agité a TA durante 1H. Después, la
mezcla preparada anteriormente se afiadié lentamente a una solucién de N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato de TRANS tert-butilo (p155, 216 mg, 0,9 mmol) en DMF seca (2 mL). La mezcla de reaccién se
agité con N2 a temperatura ambiente durante 3Horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material bruto se purificé por medio de una CF sobre columna de NH (eluyendo de cHEX\EtOAc 80\20 a 60\40)
obteniéndose N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato (p156, 396 mg, y=cuantitativa) como un aceite incoloro.

MS (m/z): 427,3 [MH]*

Preparacién 157: TRANS (4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-

azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanamina
NH
&/ F

Procedimiento A

A una solucién de TRANS 2-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (p152, 166 mg, 0,36 mmol) en etanol (7 mL), se afiadié hidracina al 64-65%

87



10

15

20

25

30

ES 3009 813 T3

en agua (0,11 mL, 3,64 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 24Horas a temperatura ambiente. Se formé un
sélido blanco que se filtré al vacio. La solucidn clara se concentrd y se purificé por SCX eluyendo con MeOH y después
1 N NHsen MeOH obteniéndose TRANS {4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p157, 106 mg, y= 89%) como aceite amarillo claro.

Procedimiento B

TRANS tert-butil N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato (p156, 386 mg, 0,78 mmol) en DCM (20 mL) se afiadi6 4cido trifluoroacético (0,58 mL, 7,78 mmol)
gota a gota. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3Horas. Los volétiles se evaporaron y el
residuo se purificé por SCX eluyendo con MeOH y después 1M NH3z en MeOH obteniendo TRANS {4-metil-2-{6-metil-
3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p157, 270 mg, y= quant) como
aceite amarillo claro.

MS (m/z): 327,4 [MH]"

Preparacion 158: CIS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-

isondol-1,3-diona
N

MeO

A una solucién de CIS-{2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanol (p46, 1.9 g, 6,03 mmol)
en THF (32 mL) se afiadieron PPhs (2,37 g, 9,05 mmol) y ftalimida (0,84 g, 5,74 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0°
C y se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,78 mL, 9,05 mmol). Se retird el bafio de hielo y la reaccién
se agité a 55 °C durante 2Hs. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se purifico por CF sobre columna de
SiOs (de cHex/AcOEt 80/20 a cHex/AcOEt a 50:50) obteniéndose CIS 2-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (p158, 1,95 g, y=83 %) como aceite amarillo.

MS (m/z): 3914 [MH]*

Preparaciéon 159: CIS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetanamina

QINH:
N

MeO

A una solucién de CIS 2-({2-{(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona (p158, 1,95 g, 4,05 mmol) en etanol (50 mL), se afiadié hidracina al 64-65% en agua (2,9 mL, 60,68 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd durante O/N a TA. Se formé un sélido blanco que se filtré. La solucién clara se concentrd
y se purificd por SCX eluyendo con MeOH y después 1 N NHz en MeOH para proporcionar CIS {2-[(4-metoxifenil)metil]-
4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p159, 904 mg, y= 86%).

MS (m/z): 261,1 [MH]*

Preparacién 160: CIS N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]lheptan-3-il}metil)carbamato de terc-
butilo
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QL“WN

MeO

A una solucién de CIS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p159 1,25 g, 4,8
mmol) en DCM seco (35 mL) se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,05 g, 4,8 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente se evapord y después el residuo se purificé por
medio de CF en columna de NH (eluyendo de cHex a EtOAc al 10%) obteniéndose N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-
2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de CIS terc-butilo (p160, 1,5 g, y= 87%) como aceite incoloro.

MS (m/z): 361,2 [MH]"

Preparacion 161: CIS N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de terc-butilo
N
YK
o

A una solucién desgasificada de N-({2-{(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato (p160, 1,5 g, 4,16 mmol) en metanol (40 mL) se afiadieron Pd/C al 10% (0,89 g, 0,83 mmol) y
formiato de amonio (1,57 g, 24,97 mmol). La mezcla se agité a 65 °C durante 1H. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtré sobre Celite® y se evapor6 obteniéndose N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilfmetil)carbamato de CIS tert-butilo (p161, 915 mg, y= 91%).

MS (m/z): 2413 [MH]*

Preparacion 162: CIs tert-butil N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-

azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il¥metil)carbamato
HE:
N 0
YR
0

- o}

Una disolucién de &cido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carboxilico (p67, 374 mg, 1,78 mmol), HATU (676 mg,
1,78 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,49 mL, 2,96 mmol) en DMF seca (5 mL) se agité a TA durante 1H. Después,
la mezcla preparada anteriormente se afiadié lentamente a una soluciéon de N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato de CIS tert-butilo (p161, 356 mg, 1,48 mmol) en DMF seca (5 mL). La mezcla de reaccién se agitd
con Ny a temperatura ambiente durante 3Horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y NH4Cl, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material bruto se purificé por medio de una CF sobre columna de NH (eluyendo de cHEX\EtOAc 80\20 a 60\40)
obteniéndose N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato (p162, 525 mg, y= 83%) como un aceite incoloro.

MS (m/z): 427,3 [MH]*

Los siguientes intermedios se prepararon usando un procedimiento analogo como en la Preparacién 162, haciendo
reaccionar N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de CIS terc-butilo (p161) con el acido carboxilico
apropiado (R-COOH) como se indica en la tabla siguiente.
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Prep. | Estructura Nombre RCOOH | MS y%
(m/2):
[MH]*
p163 CIS  tert-butil  N-({4-metil-2-[2-metil-5- | P70 4441 | 32
R 6 (pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
N hd j< azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil)carbamato
N [+]
[o]
*’t
s N
-
"J
P164 CIS tert-butl N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3- | P119 430,4 | 52
g triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-
y hig \K azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetil)carbamato
F Q
(o]
N’N
N
L)
P165 CIS tert-butil N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3- | P120 446 4 | 57
N o triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-
N hig ‘ﬁ azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilymetil)carbamato
[«] ° o
N’N
N
h
P166 QI, N-{[2-(3-etoxi-6-metilpiridina-2-carbonil)-4- | P122 4043 | 79
; : -
N. _O metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
N K | ilimetijearbamato de terc-butilo de la CE
N Qo
- | (8]
o 0/\
p167 CIS tert-butil N-({2-[5-ciano-2-(2H-1,2,3- | P124 4372 | 74
Hoos triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-
N N b j< azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilymetil)carbamato
= . )
N’N\
W
P168 N-{[4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3- P133 425,4 | quant
Ho e carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
N A j< iljmetilicarbamato de terc-butilo de la CEI
N [+]
_Nr's. [o]
P169 N-({4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H- P135 427 4 | quant
s pirazol-3-carbonil]-2-
N bl j< azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilmetil\carbamato
Mg ° de CIS terc-butilo
—N
—r ’N
NG

Preparaciéon 170: CIS (4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-

illmetanamina
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N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-

iltmetil)carbamato (p162, 520 mg, 1,22 mmol) en DCM (20 mL) se afiadi6 4cido trifluoroacético (0,58 mL, 7,78 mmol)
gota a gota. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3Horas. Los volétiles se evaporaron y el
residuo se purificé por SCX eluyendo con MeOH y después NH3 1M en MeOH obteniéndose CIS {4-metil-2{6-metil-
3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p170, 320 mg, y= 80%) como

aceite naranja.

MS (m/z): 327,4 [MH]"

Los siguientes intermedios se prepararon usando un procedimiento analogo como en la Preparacién 170, a partir del
material de partida apropiado como se informa en la tabla siguiente.

Prep. | Estructura Nombre SM MS y%
(m/2):
[MH]*
P171 CIS {2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil- | P164 | 330,4 | 93
NH, 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina
N
F
O
N’N\
i)
P172 ClIs  {4-metil-2{2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4- | P163 | 344,3 | quant
NH carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina
N 2
N o]
—~ |
8 N
n |
P173 CIs {2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil- | P165 | 346,3 | 93
NH, 2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina
N
(o]
o)
N’N\
i)
P174 2-(3-etoxi-6-metilpiridina-2-carbonil)}-4-metil-2- P166 | 304,4 | 99
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanamina CIS
N
N
- | 0]
e 0 ™
P175 Cls 3-[3-(aminometil)-4-metil-2- | P167 | 337,4 | 82
nH, | @zabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-
N 2-ilYbenzonitrilo
N.\@ )
[
N7
A/

91




10

15

20

ES 3009 813 T3

P176 CIS [4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazolo-3-carbonil)-2- | P168 | 325,4 | 87
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanamina
P177 CIS  {4-metil-2{1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazolo-3- | P169 | 327,3 | 79

carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina

QI’NH?
’N\ o]
—n
o
QI’NH?
’N\ o]
—n
o
N
-
NJ

Preparacién 178: CIS 4-fluoro-N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetil)anilina

oL

CIS {2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metanamina (p159, 150 mg, 0,58 mmol) se disolvidé
en tolueno (2,08 mL), después se afiadieron terc-butéxido sédico (110,7 mg, 1,15 mmol), 1-bromo-4-fluorobenceno
(0,06 mL, 0,58 mmol) y BINAP (36 mg, 0,06 mmol). La mezcla se desgasificé bajo N2y a continuacién se afiadié
Pds(dba)s (15,8 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C O/N. Se afiadié6 agua a la mezcla y se
extrajo con EtOAc. El material bruto se purificé por medio de CF en columna de NH (ciclohexano/acetato de etilo
eluyendo de 100% a 50/50) obteniéndose CIS 4-fluoro-N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
il}-metil)anilina (p178, 85 mg, y= 42%) como aceite amarillo claro.

MeO

MS (m/z): 3554 [MH]".

Preparacién 179: CIS 4-fluoro-N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)anilina

CIS 4-fluoro-N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)anilina (p178, 85 mg, 0,24 mmol)
se disolvié en metanol (4,3 mL), después se afladieron formiato de amonio (151,2 mg, 2,4 mmol) y Pd/C al 10% (51
mg, 0,05 mmol). La mezcla resultante se desgasificé y se calenté a reflujo durante 1,5Horas. Transcurrido este tiempo,
la mezcla se filtré sobre Celite, se evapor6 y después se purificé por SCX eluyendo con MeOH y después con 1 M
NHz\MeOH obteniendo CIS 4-fluoro-N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)anilina (p179, y= 68%).

MS (m/z): 3554 [MH]"

Preparacion 180: CIS N-({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-

(trifluorometil)pirazin-2-amina
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Una solucién de CIS {2-(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetanamina (p1569, 300 mg, 1.15
mmol) N,N-diisopropiletilamina (0,38 mL, 2,3 mmol) y 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (0,21 mL, 1,73 mmol) en DMSO
(4 mL) se calent6 durante 3H a 80 °C. Se dejd que la reaccién llegara a TA. La reaccién se dejc’) alcanzar TAy se
particioné entre NaHCOs ss y EtOAc, y después el producto se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. A continuacién,
el residuo se purificd por medio de CF en columna de NH (de cHex a AcOEt) obteniéndose CIS N-({2-(4-
metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina (p180, 216 mg, y= 46%)
como aceite amarillo.

MS (m/z): 407,1 [MH]".

Preparacién 181: CIS N-({4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina
a“
N N
N -
" \[ ]\
S
N CF

El intermedio p181 se preparé usando un procedimiento analogo al de la Preparacién 144Haciendo reaccionar CIS N-
({2-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina (p180)..

MS (m/z): 287,3 [MH]"

Preparacién 182: acido 4-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

Cl

OH

)

En un tubo MW se afiadié acido 4-cloro-2-yodobenzoico (260 mg, 0,92 mmol),1H-1,2,3-triazol (0,11 mL, 1,84 mmol) y
(1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,03 mL, 0,18 mmol). A estos sélidos se afiadieron 1,4-Dioxano (1 mL)
y Agua (0,1 mL), después Cu! (8,77 mg, 0,05 mmol) y finalmente Cs,CO3 (0,6 g, 1,84 mmol). A continuacién, la mezcla
se calent6 a 100 °C durante 2,5H y se dejé a TA O/N. Se afiadié HCI 6 N hasta pH 2, después se eliminaron los
volatiles al vacio y el material bruto se purificé por Fl en columna C18 (de H,O/CHsCN 955 + 0,1 % de AF a
HoO/CH3CN 5:95 + 0,1 % de AF) dando acido 4-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (p182, 120 mg, y= 58%) como
sélido blanco.

MS (m/z): 223,9 [MH]*

Preparacion 183: N-({4-metil-2-[6-metil-3-{pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)carbamato de CIS terc-butilo
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A una solucibn de acido 6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carboxilico (p58, 103,68 mg, 0,46 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,21 mL, 1,25 mmol) en DMF (1,5 mL), se afiadi6 TBTU (160,31 mg, 0,5 mmol). La mezcla
resultante se agité a TA durante 30 min y después se afiadi®é gota a gota una solucién de N-({4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de CIS (p161, 100 mg, 0,42 mmol) en DMF (0,75 mL). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 3Hs y después se particion6 entre NaHCOs ss y EtOAc. Se separaron las capas y la
fase organica se lavd con ss NH4Cl. Las fases acuosas se extrajeron con EtOAc, los organicos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificé por medio de CF
en columna de NH (Cy/EtOAc de 100:0 a 80:20) para proporcionar N-({4-metil-2-{6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato de CIS terc-butilo (p183, 84 mg, y= 46%).

MS (m/z): 438,1 [MH]"

Preparacion 184: CIS {4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-

illmetanamina
QI/NH
N
N
T
)

El intermedio p184 se prepard usando un procedimiento analogo al de la Preparacién 170 haciendo reaccionar N-({4-
metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)carbamato (p183).

MS (m/z): 338,1 [MH]"

Preparacién 185: acido 4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

R

N s}
~
N

N4

En un tubo MW se afiadi6 acido 4-fluoro-2-yodobenzoico (600 mg, 1,88 mmol),1H-1,2,3-triazol (0,22 mL, 3,76 mmol)
¥y (1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,06 mL, 0,38 mmol) A estos sélidos se afiadieron 1,4-Dioxano (2
mL) y Agua (0,2 mL), después Cu! (18 mg, 0,09 mmol) y finalmente CsoCO3 (1,22 g, 3,76 mmol). A continuacién, la
mezcla se calentd a 100 °C durante 2,5H y se dejé a TA O/N. Se afiadié HCI 6 N hasta pH 2, después se eliminaron
los volatiles al vacio y el material bruto se purificé por FI en columna C18 (de HoO/CH3CN 95:5 + 0,1 % de AF a
HoO/CH3CN 5:95 + 0,1 % de AF) obteniéndose &cido 4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (p185, 250 mg, y= 64%)
como s6lido blanco.

I

MS (m/z): 206,3 [M-HT

Preparacién 186: acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico
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En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético elevado, condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno se afladieron acido 2-Fluoro-6-iodobenzoico (2,5 g, 9,4 mmol), Cul (0,09 g, 0,47 mmol), y CsoCO3 (6,1 g,
18,8 mmol). A estos sdélidos se les afladié dioxano (12,5 mL), agua (0,05 mL), 1H-1,2,3-triazol (1,09 mL, 18,8 mmol),
y finalmente (1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,3 mL, 1,88 mmol). A continuacién, la mezcla se calenté
hasta 100 °C ON. Al dia siguiente se enftié la mezcla y se afladieron MTBE y agua. Tras mezclar enérgicamente, se
separaron las capas y la capa acuosa inferior se acidificé a pH 2 con HCI 6N. A continuacién, la fase acuosa se extrajo
con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron, y se concentraron El residuo se purificé por CF sobre
columna de SiO; (eluyente : de DCM a DCM:MeOH 90:10) para proporcionar &cido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYbenzoico (p186, 1,1 g, y= 56%).

MS (m/z): 208,0 [M+H]"

Preparacién 187: 2-bromo-5-ciclopropilpirazina

o

Se suspendieron 2,5-dibromopirazina (1 g, 4,2 mmol) y Cs,CO3 (5,51 g, 16,82 mmol) en una mezcla de Agua (1,2
mL)/Tolueno (22,8 mL). La suspensién se desgasificé por medio de burbujeo de nitrégeno. A continuacién se afiadié
el complejo [1,1'-Bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con DCM (86 mg, 0,11 mmol) y 4&cido
ciclopropilborénico (469,4 mg, 5,46 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 2Hs, después se enftié
a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc; la capa orgéanica se filtrd, se lavé con agua y salmuera. La fase organica
se sec6 y se evaporé a presion reducida. El material bruto se purificé por medio de CF sobre columna de
SiO5 (eluyendo con Cy) para proporcionar 2-bromo-5-ciclopropilpirazina (p187, 156 mg, y=19%).

MS (m/z): 202,0 [M+H]*

Preparacién 188: 2-cloro-5-ciclopropilpirimidina

Cl YN\

N

Se suspendieron 5-bromo-2-cloropirimidina (1 g, 5,12 mmol) y Cs>CO3 (6,78 g, 20,68 mmol) en una mezcla de Agua
(1,5 mL)/Tolueno (28 mL). La suspensién se desgasificé por medio de burbujeo de nitrégeno. A continuacién se afiadié
el complejo [1,1-Bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI) con DCM (106 mg, 0,13 mmol) y acido
ciclopropilborénico (577,3 mg, 6,72 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 2Hs, después se enftié
a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc; la capa orgéanica se filtrd, se lavé con agua y salmuera. La fase organica
se sec6 y se evaporé a presion reducida. El material bruto se purificé por medio de CF sobre columna de
SiOs (eluyendo con Cy/EtOAc de 100:0 a 85:15) para proporcionar 2-cloro-5-ciclopropilpirimidina (p188, 630 mg,
y=79%) como un sélido blanco.

MS (m/z): 1552 [M+H]"

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se sintetizaron siguiendo uno de los procedimientos generales que se describen a
continuacién, tal como se indica en la tabla.

Procedimiento general A:
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Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 como se reportd; 1 eq), acido carboxilico
(p58, 61, 62, 65-67, 71 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla; 1,2 eq), DIPEA (3 eq), y T3P (3 eq)
en DMF seco (33 vol) fue agitada a 90 °C durante 40 minutos y después se dej6 agitando a TAdurante 1H. El disolvente
se evaporé y el material bruto se purificé por medio de CF en cartucho C18 (eluyente: agua +0,1 % HCOOH/acetonitrilo
+0,1 % HCOOH), después el compuesto se disolvié en 3-5 mL de solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo
con DCM. Las capas organicas se secaron y el disolvente se eliminé a presién reducida para dar el compuesto del
titulo.

Procedimiento general B:

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 de acuerdo con se ha informado; 1 eq),
acido carboxilico (p58, 61, 62, 65-67, 71 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla; 1,1 eq), DIPEA
(4 eq) y T3P (3 eq) en DMF seco (33 vol) se agité a 90-95 °C durante 20-45 minutos. El disolvente se evapord y el
material crudo se purificé por CF sobre gel de silice o silice aminica mediante el uso de Cy/AcOEt como mezcla de
elucién. A continuacién, el producto se trituré con Et,O para dar el compuesto diana

Procedimiento general C:

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 de acuerdo con se indica; 1 eq), &cido
carboxilico (p58, 61, 62, 65-67, 71 o disponible comercialmente si no se especifica en la tabla; 0,9 eq), DIPEA (4 eq)
y T3P (3 eq) en DMF seco (33 vol) se agité a 90 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se particion6 entre
AcOEt y una solucién de NaOH (0,5 N). La fase acuosa se extrajo con AcOEt, y los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, y se filtraron. El disolvente se evaporé y el material crudo se purificé por
medio de CF sobre gel de silice mediante el uso de Cy/AcOEt como mezcla de elucién. A continuacion, el producto se
trituré con Et,O para dar el compuesto diana.

Procedimiento general D:

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 de acuerdo con se indica; 1 eq), &cido
carboxilico (p58, 61, 62, 65-67, 71 o disponible comercialmente si no se especifica en la tabla; 1,2 eq), DIPEA (2 eq)
y T3P (1 eq) en DMF seco (100 vol) se agité a 80 °C durante 18Hs. La mezcla se concentr6 a presidén reducida y se
extrajo con DCM y agua helada. La fase organica se lavd con salmuera, después se concentré a presién reducida y
el crudo se purificé por CF sobre silice aminica mediante el uso de Cy/AcOEt como mezcla de elucién. A continuacién,
el producto se purificé por medio de CF en cartucho C18 (eluyente: agua +0,1 % HCOOH/acetonitrilo +0,1 % HCOOH)
para obtener el compuesto diana

Procedimiento general E:

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 de acuerdo con se indica; 1 eq), &cido
carboxilico (p58, 61, 62, 65-67, 71 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla; 1,2 eq), DIPEA (1,5 eq)
y T3P (3 eq) en DMF seco (100 vol) se agité a 50 °C durante 1H. La mezcla fue tratada con 1N NaOH, y después
extraida con AcOEY, el extracto se sec6 sobre Na>SO4, se evaporé y purificd por medio de CF en gel de silice mediante
el uso de Cy/AcOEt como mezcla eluyente. A continuacién, el producto se purificé por medio de CF en cartucho C18
(eluyente: agua +0,1 % de HCOOH/acetonitrilo +0,1 % de HCOOH) para obtener el compuesto diana.

Procedimiento general F:

A una solucién de acido carboxilico (p58, 61, 62, 65-67, 71 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla;
1,1 eq) en DMF (40 vol), se afiadieron HATU (1,3 eq) y DIPEA (2,2 eq). La mezcla se agité a TA durante 30 min y
después se afladié gota a gota a una solucidén de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p17-18, p21-22, p28-29, p35 de
acuerdo con se indica; 1 eq) en DMF (20 vol) y DIPEA (1,1 eq). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1H, después se elimind el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por CF en columna de C18, NH o silice
con la mezcla de eluyentes apropiada para dar el compuesto del titulo.
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La mezcla rachming

fus separada 2

i los gnantidmeros individu

ales por medio de HPLO guirsl preparstive

Protocolo de cromatografia guiral
preparativa:

Columna

Iiﬁ:h:mipﬁk Hri2Bx28omy oy

Fase mdwil

Fi-Hexana § Elsnp! T30 % oy

Caudat imifmin)

18 wilfmin

Detecoion DAD

26 rEny

Bucle 256 ot
invecoidn {5 mg {cada inyeccion)
iH Enantimero
‘1’ o TA: 41,2 min & % go

{38 o IR} Id-Buorcfencximetilx2-{{5-mebi-2-{pirimidin-2- Feniicarbonii}-2-
azabicicingd 1. tthepdana
i Enantidmero . s

- TA: 18.8 min 8 % ge
2
MBS fmiz)h 448,71 Db
3R o 35 3-{$-fuorcfencimedile-{{S-matib2-{pirimidine 21 ¥anilicarbanii}-2-
mzabicicinfd. 1 1iheptanc

N Materiales P . 2 et

[Eismpic P Procedimienia Gen, {%:} Rendimiento

iniciales

8
D8 + pl & 33
ME imiz) 4343 MM

~

orofenoximetily-2-{S-mehi-2-{pirimigin-2- i fer

g dhepians

Sred

[

ncarboniil-2-azabicicla;

P + pbg |§

MS fmiz) 4352 Bk

F»:MN {1H, DMEOWSE & 7

DET 24 {m, M)
:mf{m 1), 2.3
TR, 1.52-1,80 {m, 1M}, 0,771

Lo

S6 {dd, ¢
4,534, ;2 {rm,
248 {m, '?H}_A 2‘

148 vy, M
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I-{d-clorofenosimetil-Z-{{S-metid-2-(1 3-tazol-Z-Bfenijcarbonil-Z-azabicicio]3.1 1 heptans
[raateniaie o , o

Ejempic o s Procadimisnte Gen. I{%} Rendimiento
iniclales

%

B

IoEt + pid

Yy
>f

R4S fmizh 4201 MR

RMN {1H, DMSO-dB) S 8.8

778 fm, 1M, 748 - 751 (m, 4

Fyd

4,38 & 1HY, 387 {q. 1H), 28
SHY, 47845 THL A9 & 1H)

Z-fif B-Huoropirdine 2-illoxiimetil}2-{E-melih3{pirimidin-2-8 ipiridin-2-djearbonith-Z-azabiciclofd. 1 ttheplans
L.a roezcla racdnica fue separada en ios enantidmeross indhiduates por medio de HRLET quirs! preparativa
Solumna Chiralpak ASH {25 x 20 om), S
Fase mudwil ri-Hexane / Etanol TR v
Pmmcrai.a de cromatografia quiral Caudal {mbnin) b LT
proparativar —
Detsccion BAD 222G
Bucta OO
inysccion 2( yog {oads inyeocidn}
an & ‘e
5 Enantidbmero N .
§ TA: 52 min 1% % se
S {radeh 440.3 (M}
{38 o 3 3{{{5»ﬁmsmim$m» Aol 28 et B {pivrnitin-2-1pidin3-
Jilcaroniil-Ze-azsbiciolafd. 1 1 heptana
23 Ena: ‘
i atidmere . o
2 TA: 8.8min 160 % e
MI mfz) 430,3 Ml
{3R o 3§ {{{GHuoropindin-2-Hoxmetip-2-J-meti-3-{pivraitine2-pirdin.g-
El&uQN!) -Z-azabiciolold. 1 diheptana
A O 3B ENANBIRUNG
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ey 7 S &
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iniclales Rendimiento
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4
]
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~24i} {rm, 1hY, & _ﬁfz{d 2HE 180 208 {m, 1H) 188 - 180 ¢m,
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Ejemplo

Matsriales  lprocadimiento Gen.

(%)

inicialgs Rendimianto
32 pE2 + pil B 55

SE (o) 4353 M+

RMM (18, DMSO-dBY &
< { 1?«1 8,96 {d, 14}
ko4, 2& (\. 1%%}

e 33 .
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£

N

Cheptsno

La mezcla racdring §

ug separada an jos enantidmeros individusles por medio de HPFLS

guiral preparativa

Protocode
praparativa;

e

Calumna ChiralpaR IC (2 x2 0o b ps

Fage nudvil a-Fexans { Etanot SO0 % viv
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Datecoidn DAD 220 nvm

Buchs 330G p
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ta me zﬁa racémica fus separada en los enonliidmerns individuaies por madio de HPLD gquissl

Columna Iﬁﬁirai sak I (28 x 20 om) S

Fase mdwl |- Haxans ¢ Etanol 4080 % vy

Protocolc de cromatografia quiraffSsudal {mifming 14 mifmin
preparativa: Disteorion DAD 220 am
Bucle OO0
frnpercitn 4G mg {oads yeockdng
Enantidmero I e
&3 e g ' TA: 14 min 160% se
Sl FAS {mvzh 432 2 WY
\\N o,
’?“‘ § 3% ¢ 3R} 3 2-dBuprofenod il Sametib 2 {dmidine g,
O Hibenzoilf-d-azabiciclofd.1. ‘é}neg’.&am

3B 0 AR ERANTIORERD:

Enantidmero . i AE0R
43 5 TA: 16,3 min JE
RS {ndzh 4322 MY

3R o 38} 3-3-ddluonafenoxi el Sonxl-Z-{plrimidin-3-
#benzol}-2-azabicicle{d. 1.1 theptana

TG IS SHARTIONERG

Los siguientes ejemplos se sintetizaron siguiendo uno de los procedimientos generales que se describen a
continuacién, tal como se indica en la tabla.

Procedimiento general G:

A una suspension agitada de NaH 60% p/p (1,3 eq) en DMF seca (~30 vol), se afiadi6é a TA el intermedio de alcohol
deseado (p78-82 como se indica en la tabla, 1 eq). Transcurridos 30', se afiadié el cloruro de arilo correspondiente
(1,1 eq) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2Horas. La reaccién se apagé afiadiendo
agua helada y la mezcla se extrajo con diclorometano. Los organicos combinados se secaron y concentraron. El crudo
se purificd por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de
agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + 4cido férmico al 0,1%) y/o HPLC preparativa para obtener el compuesto del
titulo.

Procedimiento general H:

El intermedio de alcohol deseado (p78-82 como se indica en la tabla, 1 eq) se disolvié en THF (~40 vol). Se afiadi
PPhs (1,5 eq), seguido del fenol deseado (disponible comercialmente, 1,5 eq). La mezcla se agité a TA durante 15'y
después se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota DIAD (1,5 eq) y, después de 10", se retiré el bafio de hielo y se dej6
que la mezcla alcanzara TAy se agité a esa temperatura durante 1,5-2,5Hs. La mezcla se concentré y el crudo obtenido
se purificd por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de
agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general I:

El intermedio de alcohol deseado (p78-82 como se indica en la tabla, 1 eq) se disolvié en THF (~40 vol). Se afiadi
PPhs (1,5 eq), seguido del fenol deseado (disponible comercialmente, 1,5 eq). La mezcla se agité a TA durante 15'y
después se enfrié a 0 °C. Se afiadié DIAD (1,5 eq) gota a gota y, después de 10', se retird el bafio de hielo y la mezcla
se calent6é a 55 °C y se agit6é durante 1,5-2,5Hs. La mezcla se concentrd y el crudo obtenido se purificé por CF sobre
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gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de agua + &cido férmico al
0,1% / MeCN + acido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general L:

A una suspension agitada de NaH 60% p/p (1,3 eq) en DMF seca (~30 vol), se afiadi6é a TA el intermedio de alcohol
deseado (p78-82 como se indica en la tabla, 1 eq). Después de 30', se afiadié el fluoruro de arilo correspondiente (1,1
eq) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2H. La reaccién se apagé afiadiendo agua helada
y la mezcla se extrajo con diclorometano. Los organicos combinados se secaron y concentraron. El crudo se purificé
por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de agua +
acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) y/o HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo.

Ndmero de ejemplo Intermedio Procedimiento general Rendimiento (%)

44 p78 G 50

MS (m/z): 423,0 [MH]".

@\/‘3 RNM ("H, CLOROFORMO-d): 5 0,97 (t, 1H) 1,27 (s. br, 1H) 1,57 - 1,65 (m,
N
d
~ 7
S

1H) 1,96 - 2,08 (m, 2H) 2,25 - 2,33 (m, 2H) 2,44 (dd, 1H) 2,73 (s, 3H) 4,04 (q,
1H) 4,10 - 4,20 (m, 1H) 4,45 (dd, 1H) 4,74 - 4,86 (m, 1H) 6,68 (td, 1H) 6,75
(dt, 1H) 6,83 (dd, 1H) 7,20 - 7,33 (m, 4H) 7,42 (dd, 2H)

3-(3-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

45 p78 G 39

@\/ F MS (m/z): 423,0 [MH]".
N ‘K@ RMN('H, DMSO-d6): 6 7,41-7,45 (m, 1H), 7,22-7,33 (m, 5H), 7,05-7,14 (m,

N 2H), 6,89-6,96 (m, 1H), 4,78-4,90 (m, 1H), 4,46-4,54 (m, 1H), 4,27-4,37 (m,
\(/ p 1H), 4,06 (d, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,27-2,52 (m, 3H), 2,03 (br. s., 2H), 1,73 (s,
5 1H), 1,02 (d, 1H)

3-(2-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

46 p78 H 34
Qj\/ MS (m/z): 4832 [M[".
N ° RNM ("H, CLOROFORMO-d) & 7,38 - 7,46 (m, 4H) 7,26 - 7,34 (m, 3H) 6,93 -
y 6,98 (m, 2H) 4,75 - 4,83 (m, 1H) 4,47 (dd, 1H) 4,13 (dd, 1H) 4,05 (q, 1H) 2,75
a Br | (s, 3H) 2,41-2,48 (m, 1H) 2,26 - 2,31 (m, 2H) 1,96 - 2,08 (m, 2H) 1,60 (dd, 1H)
0,92 - 0,99 (m, 1H)

3-(4-bromofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

47 p78 H 55

MS (m/z): 4413 [MH]".

@\/O\@ RNM ('H, CLOROFORMO-d) & 7,41-7,46 (m, 2H) 7,27 - 7,34 (m, 3H) 7,09 (q,

1H) 6,89 (ddd, 1H) 6,76 - 6,82 (m, 1H) 4,73 - 4,82 (m, 1H) 4,45 (dd, 1H) 4,02
=d - 4,13 (m, 2H) 2,75 (s, 3H) 2,42 - 2,49 (m, 1H) 2,26 - 2,32 (m, 2H) 1,97 - 2,09
5 (m, 2H) 1,53 - 1,61 (m, 1H) 0,92 - 0,99 (m, 1H)

3-(3,4-difluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano
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48

p78 H 55

0

— ]

S

jet

MS (m/z): 419,3 [MH]".

RNM ("H, CLOROFORMO-d) & 7,42 - 7,47 (m, 2H) 7,26 - 7,32 (m, 3H) 7,09 -
7,15 (m, 2H) 6,92 - 6,98 (m, 2H) 4,78 - 4,86 (m, 1H) 4,47 (dd, 1H) 4,10 - 4,16
(m, 1H) 4,05 (q, 1H) 2,74 (s, 3H) 2,40 - 2,48 (m, 1H) 2,24 - 2,37 (m, 5H) 1,96
-2,06 (m, 2H) 1,61-1,69 (m, 1H) 0,98 (t, 1H)

2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbon

il)-3-(4-metilfenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

49

p78 H 70

HY

Phaget

MS (m/z): 4392 [MH]".

RNM ("H, CLOROFORMO-d) & 7,40 - 7,50 (m, 2H) 7,23 - 7,36 (m, 5H) 6,97 -
7,07 (m, 2H) 4,75 - 4,85 (m, 1H) 4,44 - 4,53 (m, 1H) 4,09-4,19 (m, 1H) 4,01-
4,09 (m, 1H) 2,74 (s, 3H) 2,41-2,51 (m, 1H) 2,26 - 2,36 (m, 2H) 1,96 - 2,10
(m, 2H) 1,53 - 1,67 (m, 1H) 0,92 - 1,03 (m, 1H)

3-(4-clorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fe

nil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

50

p79 H 63

Qj\/o
N
N

Peegel

F

MS (m/z): 441,0 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d) b 7,37-7,47 (m, 2H), 6,88-7,07 (m,
4,86 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,15-4,24 (m, 1H), 4,05 (d, 1H), 2,74 (s
2,53 (m, 1H), 2,33 (s. br, 2H), 2,00-2,13 (m, 2H), 1,63-1,75 (m, 1H
(m, 1H)

4,74-
2,45-

5H),
, 3H),
), 0,99-1,11

3-(4-fluorofenoximetil)-2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

51

p80 H 17

QLO
™
N

i anst

MS (m/z): 4433 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d) 5 7,42 (d, 2H), 7,28 (s, 4H), 6,90-7,06 (m, 3H),
4,73-4,85 (m, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 4,08 (d, 1H), 2,44-2,58 (m,
1H), 2,29-2,38 (m, 2H), 2,00-2,18 (m, 2H), 1,65-1,78 (m, 1H), 0,98-1,12 (m,
1H).

2-(2-cloro-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbo

nil)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

52

p81 H 48

MS (m/z): 439,3 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d) b 7,34-7,46 (m, 2H), 7,19-7,30 (m, 4H), 6,96-
7,06 (m, 3H), 4,73-4,84 (m, 1H), 4,38-4,50 (m, 1H), 4,07-4,20 (m, 5H), 2,43-
2,53 (m, 1H), 2,24-2,37 (m, 2H), 1,99-2,13 (m, 2H), 1,52-1,63 (m, 1H), 1,02-
1,13 (m, 1H)

m, 1
m, 2

3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metoxi-

5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

1M
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53

p82 H 42

MS (m/z): 4493 [MH]".

”*%

RNM ("H, Cloroformo-d) & 7,40-7,47 (m, 2H), 7,23-7,28 (m, 3H), 7,01 (d, 4H),
4,73-4,85 (m, 1H), 4,41-4,50 (m, 1H), 4,07-4,17 (m, 1H), 3,99-4,07 (m, 1H),
2,41-2,50 (m, 1H), 2,27-2,38 (m, 3H), 1,98-2,10 (m, 2H), 1,58-1,68 (m, 1H),

1,11-1,23 (m, 4H), 0,96-1,09 (m, 1H).

-(2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil}-3-{(4-fluorofenoxi)metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

54

p78 | 15

MS (m/z): 479,0 [MH]".

{J l Y‘G

RMN ('H, DMSO-ds) 6 7,82 - 7,89 (1H, m) 7,68 - 7,75 (1H, m) 7,22 - 7,49 (5H,
m) 4,69-4,87 (2H, m) 3,92 - 4,00 (1H, m) 2,68 (3H, s) 2,27 - 2,46 (3H, m) 2,04
-2,20 (3H, m) 1,53 - 1,62 (1H, m) 1,03-1,15(1H, m).

6-fluoro-2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}-1,3-benzotiazol

55

p78 L 15

MS (m/z): 474,3 [MH]".

RNM ('H, DMSO-ds) 5 8,63 (1H, s) 8,06 - 8,14 (1H, m) 7,29 - 7,46 (5H, m)
7,05 (1H, d) 4,67 - 4,78 (1H, m) 4,50 - 4,67 (2H, m) 3,91 - 3,98 (1H, m) 2,68
(3H, s) 2,28 - 2,46 (3H, m) 2,04 - 2,18 (3H, m) 1,60 - 1,69 (1H, m) 1,02 - 1,11
(1H, m).

2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil

)-3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano

56

p78 H 29

Seare

MS (m/z): 456,3 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d) 5 8,01 (d, 1H) 7,88 (d, 1H) 7,74 (d, 1H) 7,65 (t,
1H) 7,50 (d, 2H) 7,40 (t, 1H) 7,30 - 7,36 (m, 3H) 6,93 (d, 1H) 4,83 - 5,01 (m
2H) 4,69-4,76 (m, 1H) 4,07 (q, 1H) 2,75 (s, 3H) 2,41-2,48 (br. s., 1H) 2,23 -
2,41 (m, 2H) 2,00 - 2,1 (s. br., 2H) 1,67 - 1,76 (m, 1H) 1,06 (t, 1H)

2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-ca

rbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}quiniolina

57

p78 H

@\/0
N
N

_<: !

N o
0

MS (m/z): 460,3 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d) & 8,72 (s, 1H) 7,49 (dd, 2H) 7,29 - 7,38 (m, 3H)
7,00 (d, 1H) 6,46 - 6,49 (m, 1H) 4,90 - 4,99 (m, 2H) 4,54 - 4,61 (m, 1H) 4,06
(q, 1H) 3,82 (s, 3H) 2,74 (s, 3H) 2,30 - 2,48 (m, 3H) 1,96 - 2,09 (m, 2H) 1,73
- 1,80 (m, 1H) 0,98 (t, 1H)

2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbo
azabiciclo[3.1.1]heptano

nil)-3-[({7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}oxi)metil]-2-

58

p78 54
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MS (m/z): 457,3 [M[".

-7,64 (m, 1H), 7,63 -7,51 (m, 1H), 7,50 -7,38 (m, 2H), 7,32 -7,27 (m, 3H), 4,97
-4,90 (m, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,70 (dd, 1H), 4,06 (q, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,59 -
2,18 (m, 3H), 2,13-1,95 (m, 2H), 1,73-1,51 (m, 2H), 1,02 (t, 1H).

°\("j© RNM ("H, CLOROFORMO-d) 5 8,43 (s, 1H), 8,02 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,72

2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}quinoxalina

Los siguientes ejemplos se sintetizaron siguiendo el procedimiento general descrito a continuacién, tal como se indica
en la tabla.

Procedimiento general M:

5 Se disolvi6 4cido 2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (1,1 eq) en DMF (~ 25 vol), después se afiadié HATU (1,3 eq)
seguido de DIPEA (2,2 eq). La solucién resultante se agité durante 10 min a TA y después se afiadié el intermedio
deseado (p90-92 como se indica en la tabla, 1 eq) en DMF (~25 vol) y se agitdé a TA durante 1H. La mezcla se diluy6
con NH4Cl ss helado y DCM, las dos fases se separaron y la fase acuosa se retroextrajo dos veces con DCM. Los
organicos combinados se secaron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por medio de CF en

10 cartucho C18 (eluyente de agua + 0,1% de ac. formico. / MeCN + 0,1% ac. férmico. 40%) para obtener el compuesto
del titulo.

:Numero de ejemplo Intermedlo QProcedlmlento general Rendlmlento (%)

; @\/ | = RNM ('H, CLOROFORMO-d): 5 8,83 (s, 1H) 7,76 (d, 1H) 7,70 (d, 1H) 7,54 (t,
N N _z {1H) 7,43 -7,50 (m, 2H) 7,33 - 7,41 (m, 3H) 7,21-7,31 (m, 2H) 5,65 - 5,96 (m,
\(/ y) O {1H) 4,64 - 4,77 (m, 1H) 4,03 - 4,13 (m, 2H) 3,38 - 3,51 (m, 1H) 2,77 (s, 3H) |
8 12,43 -2,52 (m, 1H) 2,26 - 2,37 (m, 1H) 2,14 - 2,24 (m, 1H) 2,02 - 2,11 (m 1H) |

11,94 -2,02 (m, 1H) 1,44 - 1,53 (m, 1H) 0,89 (¢, TH)

N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}lisoquinolin-3-amina

...................... QLMS(WZHSS?)[MH]
H
R R OO,
N 'RNM ('H, DMSO-d6): 5 9,99 (s. br, 1H), 7,31-8,52 (m, 5H), 7,26 - 7,60 (m, |

i N

i =

P! \E/D \5H), 6,97 - 7,27 (m, 1H), 4,59 (t, 1H), 3,99-4,15(m, 1H), 3,62 - 3,97 (m, 2H), |
\( J~ o 2,71 (s, 3H), 2,43 -2,49 (m, 1H), 2,27 - 2,40 (m, 1H), 2,13 - 2,25 (m, 1H), 2,00 |
-2,12 (m, 2H), 1,58 - 1,69 (m, 1H), 0,86(s. br, 1H)
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%Nt’lmero de ejemplo élntermedio §Procedimiento general gRendimiento (%)
'RMN ('H, CLOROFORMO-d) 5 7,42 - 7,51 (m, 3H) 7,26 - 7,34 (m, 3H) 6,98
i7,07 (m, 2H) 4,86 - 4,94 (m, 1H) 4,10 (d, 1H) 3,90 - 3,99 (m, 1H) 3,78 - 3,86

3 Qj\/H

N ”YS (m, 1H) 2,74 (s, 3H) 2,41-2,51 (m, 2H) 2,04 - 2,13 (m, 2H) 1,96 - 2,04 (m, 1H) |
N N\OF 11,58 - 1,63 (M, TH) 1,11 (¢, 1H)
— ]

§6—f|uoro—N—{[2—(2—metiI—5—feniI—1 ,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-1,3-benzotiazol-2-amina

Ejemplos 62 y 63: (3S,4R o 3R,4S)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-
carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (E62) v (3R,4S o 3S,4R)-4-fluoro-3{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-
metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]Theptano (E63)

F *\\F
o

o) N\ (@] N\
5 L . ot
~) - d

Se disolvi6 &cido 2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico (1,18 g, 5,38 mmol) en DMF (5 mL), después se afiadié HATU
(2,4 g, 6,36 mmol) seguido de DIPEA (1,87 mL, 10,76 mmol). La solucién resultante se agité durante 10 min Se afiadié
3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol cis/trans (p9, 700 mg, 4,89 mmol) en DMF (0,5 mL) y se agité durante
1H. La mezcla se diluyd con NHsClss y DCM, se separaron las dos fases y el producto se extrajo varias veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron y evaporaron. El residuo se purificé por medio de CF sobre gel de
silice (de DCM a 10% de MeOH) para obtener CIS-3-(hidroximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol (Int. a,900 mg) y TRANS-3-(hidroximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol (100 mg).

Etapa a:

Etapa b:

Int. a (850 mg, 2,47 mmol) e imidazol (670 mg, 9,88 mmol) se disolvieron en DMF (5 mL). Se afiadi6é gota a gota una
solucién de cloruro de terbutildimetilsililo (744 mg, 4,93 mmol) en DMF (3 mL) y la mezcla se agité a TA durante 30
min hasta completarse. La reaccién se apagd con agua y se extrajo con DCM. Las capas orgéanicas se secarony el
disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (eluyendo de cHex
a EtOAc al 60%) para proporcionar 3-{[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-4-ol (Int. b, 600 mg).

Etapa c:

Int. b (250 mg, 0,54 mmol) se disolvié en DCM (8 mL) y se enfrié con un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota DAST
(0,144 mL, 1,09 mmol) y la mezcla se agité a TA 1H. La reaccidén se apagé cuidadosamente con agua y se extrajo con
DCM. Las capas organicas se secaron y el disolvente se elimind a presién reducida. jEl residuo se disolvié en DCM
(8 mL) y HC! 1,25M en MeOH (1,25 mL, 1,25 mmol). La mezcla se agité a TA 2H. El disolvente se eliminé al vacio y el
residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice (de DCM a MeOH al 10%) para proporcionar [4-fluoro-2-(2-
metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetanol (Int. ¢, 120 mg) como mezcla de intermedio
diana y subproductos debidos al reordenamiento de carbocatién durante la etapa de fluoracién.

Etapa d:

Int. ¢ (120 mg, 0,346 mmol) se disolvié en DMF (3 mL) y se enfrié con un bafio de hielo. Se afiadi6 dispersién de NaH
60% p/p en aceite mineral (21 mg, 0,52 mmol) y la mezcla se agité 10 min antes de afadir 2,5-difluoropiridina (0,05
mL, 0,52 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3Horas. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo
varias veces con DCM. Las capas orgénicas se secaron y el disolvente se elimin6 a presién reducida para obtener el
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crudo, que se purificd por medio de CF sobre gel de silice (eluyendo de DCM a MeOH al 5%) y se purificé por medio
de HPLC quiral preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25x 2,0 cm), 5
Fase movil n-Hexano/ (2-propanol + 0,1% isopropilamina) 83/17 % viv
Caudal (ml/min) 17 ml/min
Detecciéon DAD 220 nm
Bucle 400 pL
Inyeccién 7,8 mg/inyeccién
permitiendo:

(3S,4R o 3R,4S)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (E62):

Enantiémero 1, TA=24,7 min, 100% ee.

MS (m/z): 442,0 [MH]".

m, 2H), 1,81-2,32 (m, 1H), 2,12 (dd, 1H), 2,61-2,91 (m, 4H), 4,09 (q,

RNM ("H, CLOROFORMO-d): 6 1,35 - 1,78 (
), 5,01 - 5,39 (m, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,28 - 7,49 (m, 6H), 8,01 (d, 1H)

1H), 4,49-4,77 (m, 2H), 4,78 - 4,94 (m, 1

(3R,4S o 3S8,4R)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (E63):

Enantiémero 2, TA= 32,7 min, 100% ee.

MS (mlz): 442,0 [MH]".

RNM ('H, CLOROFORMO-d): b 1,36 - 1,71 (m, 1H), 1,49 - 1,79 (m, 1H), 1,81-2,28 (m, 1H), 2,12 (dq, 1H), 2,61-
2,87 (m, 4H), 3,96 - 4,15 (m, 1H), 4,42 - 4,77 (m, 2H), 4,77 - 4,95 (m, 1H), 4,99 - 5,43 (m, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,28 -
7,57 (m, 5H), 7,33 -7,40 (m, 1H), 8,01 (d, 1H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron siguiendo uno de los procedimientos generales que se describen a
continuacién, tal como se indica en la tabla.

Procedimiento general N:

4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p40-42, p49, 51, 53 segln se informa; 1 eq) se disolvi6 en DMF (~50 vol), a
continuacién se afiadié el acido carboxilico (p58, p61-62, p65-67, p70 o comercialmente disponible si no se especifica
en la tabla; 1. eq.2 eq) se afiadidé seguido de T3P (2 eq) y DIPEA (2 eq). La mezcla se calenté a 90 °C y se dej6
agitando a la misma temperatura 1-18H, después se evapord el disolvente y el material bruto se purificé por CF sobre
gel de silice o silice aminica mediante el uso de Cy/AcOEt como mezcla de elucion para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento general O:

Una mezcla de 4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p40-42, p49, 51, 53 como se reportd; 1 eq), &cido carboxilico (p58,
p61-62, p65-67, p70 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla; 1,2 eq), DIPEA (3 eq), y T3P (3 eq)
en DMF seco (~33 vol) fue agitada a 90 °C durante 40 minutos a continuacién se dejé agitando durante 1H. El
disolvente se evapor6 y el material crudo se purificé por CF sobre gel de silice o silice aminica mediante el uso de
Cy/AcOEt como mezcla de elucién para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento general P:

Una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.1]heptanos (p40-42, p49, 51, 53 como se reportd; 1 eq), carboxilico (p58, p61-62,
p65-67, p70 o comercialmente disponible si no se especifica en la tabla; 1,2 eq), DIPEA (1,5 eq), y T3P (3 eq) en DMF
seco (100 vol) fue agitada a 50 °C durante 1H. La mezcla fue tratada con 1N NaOH, y después extraida con AcOEt,
el extracto se secd sobre NaxSOy, se evaporé y purificd por medio de CF en gel de silice mediante el uso de Cy/AcOEt
como mezcla eluyente. A continuacién, el producto se purificé por medio de CF en cartucho C18 (eluyente: agua +0,1
% de HCOOH/acetonitrilo +0,1 % de HCOOH) para obtener el compuesto diana.
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Procedimiento general Q:

A una solucién agitada de 4cido carboxilico (1,2 eq) y HATU (1,2 eq) en DMF (2 mL) se afiadid dipea (2 eq). La reaccién
se agité a TA durante 30 min-1H y después se afiadié a una solucién de azabiciclo[3.1.1]heptano (1 eq) en DMF (1
mL). La reaccidén se agitd durante 3H a TA Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo la
reaccién con AcOEt. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de NH4Cl y salmuera. La
fase orgénica se secd, se filtr6 y se concentré al vacio. El material bruto residual se purificé por medio de CF en gel
de silice o silice aminica o columna C18 mediante el uso de los eluyentes adecuados.

Procedimiento general R:

El intermedio de alcohol deseado (p83-86 como se indica en la tabla, 1 eq) se disolvié en THF (~40 vol). Se afiadid
PPhs (1,5 eq), seguido del fenol deseado (disponible comercialmente, 1,5 eq). La mezcla se agité a TA durante 15'y
después se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota DIAD (1,5 eq) y, después de 10', se retiré el bafio de hielo y se dej6
que la mezcla alcanzara TAy se agité a esa temperatura durante 1,5-2,5Hs. La mezcla se concentré y el crudo obtenido
se purificd por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de
agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general S:

A una solucién de haluro de arilo (1,5 eq), dispersién de NaH al 60% en aceite mineral (1,5 eq) y alcohol intermedio
deseado (p83-86 como se indica en la tabla, 1 eq) se afiadieron. La reaccién se agité a 60 °C O/N. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta TA, se lavé con agua y se extrajo con AcOEt. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se secd
y se concentré al vacio. El residuo se purificd por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién
Cy/AcOEt) y/o cartucho C18 (eluyente de agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + acido férmico al 0,1%) para obtener
el compuesto del titulo.
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Procedimiento general T:

A una solucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo, p157, p170-175; 1 eq) en DMSO (15-40 vol) se afiadieron
el haluro de arilo apropiado (1-1,2 eq) y DIPEA (2-10 eq). La mezcla de reaccidn se agité a 90-100 °C de 1H a O/N.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta TA, se diluyé con agua y se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se lavé con
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salmuera, se sec6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice y/o columna de
NH (mezcla de elucidén Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido féormico al 0,1% / MeCN + &cido
férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general U:

A una disolucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo, p176-177; 1 eq) en DMF (15-20 vol) se afiadieron el
haluro de arilo apropiado (1,2 eq) y KoCO3 (1,4 eq). La mezcla de reaccién se agité a 90-100 °C de 1H a O/N. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta TA, se diluyé con agua y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con
salmuera, se sec6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice y/o columna de
NH (mezcla de elucion Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido féormico al 0,1% / MeCN + &cido
férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general V:

A una solucién del 4cido carboxilico apropiado (por ejemplo, p105; 1-1,1 eq) y DIPEA (1,6 eq) en DMF (15-30 vol), se
afladi6 TBTU (1,5 eq). La mezcla se agit6 a TA durante 30min-1H. Después se afladié gota a gota 2-
azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo p51; 1 eq) disuelto en DMF (15-30 vol) y la reaccién se agité a TA desde 1H
hasta O/N. Después se diluydé con EtOAc, se lavé con ss NaHCOs y ss NH4Cl. Las capas acuosas se retroextrajeron
con EtOAc, se reunieron las fases organicas, se secaron con un separador de fases y se evaporaron a presién
reducida. El residuo se purificé por medio de CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt)
y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) para obtener el
compuesto del titulo.

Procedimiento general W:

Una suspension de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo p170; 1 eq), terc-butdxido sédico (2 eq), BINAP (0,1 eq) y
el haluro de arilo apropiado (1,2 eq) en tolueno (~15 vol) se desgasificé con ciclos de Nofvacio. Se afiadié
Pds(dba)s (0,03 eq) y la reaccién se calenté a 100 °C O/N. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
diluyé con agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, se separaron las capas y la fase orgénica se secd y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por medio de CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla
de elucién Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%)
para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general X:

A una suspensién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo, p170; 1 eq), y haluro de arilo apropiado (1 eq) en 1,4
dioxano (~60 vol) tert-butéxido de potasio (2 eq), DavePhos (0,1 eq) y Pdx(dba)s (0,5 eq) y la reaccidn se calent6 a 90
°C O/N. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc,
se separaron las capas y la fase organica se secd y se concentr6 a presiéon reducida. El residuo se purificd por medio
de CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua +
acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general Z:

El intermedio de alcohol deseado (por ejemplo, p86; 1 eq) se disolvid en THF (~40 vol). Se afiadié PPhs (1,5 eq),
seguido del fenol deseado (1,5 eq). La mezcla se agité 15 minutos a temperatura ambiente y se enfrié a 0 °C. Se
afiadié DIAD (1,5 eq) gota a gota. Se afiadidé DIAD (1,5 eq) gota a gota y se dejé que la mezcla llegara a TA, después
se calentd a 55 °C de 1 a 3Horas. La mezcla se concentrd y el material bruto se purificd por CF sobre gel de silice y/o
columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + &cido féormico al 0,1% / MeCN
+ acido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general A1:

A una suspensién de intermedio de tiol (p141 o disponible comercialmente si no se especifica en la tabla; 1,3 eq) y
dicloruro de oxalilo (1,6 eq) en DCM (~20 vol) se afiadi6é gota a gota una soluciéon de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (p170,1
eq) y trietilamina (2 eq) en DMF (~15 vol). Se observé burbujeo. La reaccién se agité durante 5 min a TA 'y después se
calent6 a 85 °C y se agité de 5 a 12Horas. La mezcla se dejé enfriar a TA, se diluyé con agua y NaHCOs ss (aq) y se
extrajo con DCM. El disolvente se evaporé a presiéon reducida y el material bruto se purificé por medio de CF sobre
gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido férmico
al 0,1% / MeCN + é&cido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo.

Procedimiento general B1:

A una disolucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo, p171, p175 0 p177; 1 eq) en DMF (10-20- vol) se
afladieron el haluro de arilo apropiado (1-1,2 eq) y DIPEA (1,5 eq). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C O/N. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta TA, se diluyé con agua y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con
salmuera, se secd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla
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de elucién Cy/AcOEt) y/o columna de C18 (eluyente de agua + acido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%)
para proporcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo Matarisles | ocedimionto Gen. %) Rendimienta
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247 o173 T 5
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2 # >

Mexcla recémica de  Cs-MN-H{2-[B-olore-2-{2H-1, 2. 3tnasol-2-Tbeneniild-metih-Z-arabisicla] 3. 1 iheptan-3-lmeti-G-
{rifuoromatll) pindarin-d-aming

. atarisles ‘ N ‘s e
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Procedimiento general C1:

A una solucién de 2-azabiciclo[3.1.1]heptano (por ejemplo, p171 y p173, 1 eq) en 1,4-Dioxano (~10 vol) se afiadié el
haluro de arilo apropiado (por ejemplo, p187, 1,1 eq), Pds(dba)s (0,1 eq), diciclohexil-[2-[2,4,6-tri(propan-2-
ihfenillfenillfosfina (0,2 eq) y terc-butdxido sbddico (1,1 eq). La mezcla se calentd a 110 °C O/N. La mezcla se dejd
enfriar a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se secd y se evapor6 a
presién reducida. El residuo se purificé por CF sobre gel de silice y/o columna de NH (mezcla de elucién Cy/AcOEt)
y/o columna de C18 (eluyente de agua + &cido férmico al 0,1% / MeCN + &cido férmico al 0,1%) para proporcionar el
compuesto del titulo.
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Ejemplo 261:

Los compuestos de los ejemplos se ensayaron para su actividad de unién a receptores de Orexina tipo 1 y tipo 2
usando los procedimientos de Ensayo de Proximidad de Centelleo y Medicién de Calcio Intracelular descritos
anteriormente. Los resultados figuran en el cuadro 1,

Tabla 1: Valores de unién y antagonismo funcional de OX1 y OX, para ejemplos representativos.}

Ejemplo | OX1 pKi (unién a EPC) | OX2 pKi (unién a EPC) | OX1 fpKi (FLIPR) | OX2 fpKi (FLIPR)
1 8,14 6,97 8,20 6,53
3 8,63 7,09
4 8,24 6,79
6 8,29 7,03
7 8,15 6,85
9 8.4 71
10 7,83 6,46
12 7,56 508
13 8,11 6,77
15 8,39 7.28
16 754 6,27
17 7,82 6,45
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19 7,04 6,01
20 7,64 6,41
22 7,46 6,76
24 7,33 6,12
25 7,52 6,68
26 7,74 6,74
29 7,33 6,21
31 7,01 6,11
32 7,14 6,29
33 7,62 6,96
35 7,13 6,2
36 7,17 6,7
38 7,61 6,9

39 7,64 6,19

40 7,33 6,19

41 7,65 6,65
42 7,74 6,97
44 7,15 6,38

45 7,22 7,12

46 7,62 6,51

47 7,61 6,91

48 7,45 6,53

49 7,88 6,81

50 7,66 6,52

51 7,22 ND

52 7,71 6,79

53 7,58 7,13

54 7,77 7,03

55 7,38 6,49

56 7,98 7,12

57 7,35 6,86

58 7,4 6,76

59 8,1 7,46

60 8,27 7,39

61 9,12 8,03
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63 8,06 6,37
64 85 6,55
67 8,86 6,25
68 9,13 6,86
69 7,89 6,53
70 787 561
71 8,47 7,05
74 754 6,23
75 7,98 6,98
77 7,66 <6
78 7,45 6,63
81 8,01 723
82 8 565
83 8,46 7,33
84 712 573
85 82 508
86 7,05 589

88 7,92 6,56

89 8,86 6

91 8,46 7,45

93 8,71 6,39

94 8,04 6,35

95 8,09 6,6

96 8,18 6,88

97 7,74 6,51

98 7,86 6,75

99 737 6,18

100 7,03 596

101 8,02 6,15

102 723 571

103 8 56

105 82 588

106 8,16 6,12

108 8,49 6,39

109 7,51 589
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110 7 6,06
111 7,563 5,99
112 7,83 5,92

ND: No determinado

Ejemplo 262:

Los compuestos de los ejemplos se ensayaron para su unién a receptores de Orexina tipo 1 y tipo 2 usando el Ensayo
de Proximidad de Centelleo descrito anteriormente. Los resultados figuran en el cuadro 2,

Tabla 2: OX y OX; para ejemplos representativos.

Ejemplo OX1 pKi (unién a EPC) 0OX2 pKi (unién a EPC)
113 8,21 5,72
115 8,5 5,93
116 7,32 5,26
117 7,13 5,47
118 7,39 5,75
119 7,08 577
120 8 5,98
121 7,36 5,54
122 7,22 5,4
123 8,02 6,12
124 8,43 6,3
126 7,39 57
127 7,91 6,1
128 6,85 5,61
129 6,81 5,14
130 6,9 6,08
131 7,02 6,1
132 7,97 6,72
133 7,25 6,79
134 7,85 7,03
135 7,78 6,39
136 7,26 5,92
137 7,97 6,34
138 8,08 7,05
139 7,85 6,18
140 7,49 6,22
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141 6,91 6,45
142 7 6,33
143 7,14 5,93
144 7,96 6,83
145 7,03 5,62
146 6,88 5,63
147 7,57 6,66
148 6,85 5,62
149 6,82 572
150 7,5 6,14
151 7,59 5,42
152 8,68 6,1

154 9,06 6,23
155 7,71 5,49
156 7,563 5,35
157 7,84 5,63
158 8,4 574
159 6,84 4,59
160 8,68 5,08
161 7,32 52

162 8,83 5,59
164 8,93 5,68
165 7,63 4,83
166 6,99 4,29
167 8,12 513
168 8,46 5,88
170 8,86 5,99
171 8,9 6,32
173 9,36 6,53
174 8,82 7,06
175 8,41 6,02
177 8,95 6,46
178 8,562 5,63
180 8,78 5,568
181 8,09 5,09
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183 8,31 526
184 8,08 507
186 8,42 536
187 8,19 563
189 8,51 502
190 78 4,98
192 8,13 519
193 757 4,64
194 751 4,66
196 7,65 574
197 6,99 576
198 8,07 6,27
200 8,24 6,37
201 7,97 6,55
202 6,71 6,02
203 8,17 505
205 8,59 534
206 7.79 506
207 8,46 6 44
209 8,74 6,8

210 8,69 5,84
211 8,91 6,25
213 7,91 4,39
215 8,15 4,79
216 6,94 4,62
217 6,85 529
218 8,33 5,47
219 8,71 579
221 773 4,94
223 8,13 4,98
224 8,04 6,19
225 8,32 522
226 8,46 539
227 711 4,9

228 7,94 504
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230 8,46 5,32
231 8,2 521
233 8,41 511
234 8,45 5,46
236 8,99 57
237 7,33 4,82
238 7,98 6,32
239 8,04 5,51
241 8,27 5,59
242 8,1 5,14
244 8,25 518
245 7,65 4,49
246 7,57 5,61
247 6,74 4,88
248 7,76 4,58
249 512 <4,5
250 7,9 4,85
251 7,65 4,69
252 7,19 4,05
253 7,88 5
254 8,37 512
256 8,75 518
257 7,58 5,41
258 7,07 5,35
259 7,66 5,32
260 7,45 4,89

Ejemplo 263 - Fraccidn sin consolidar

Medicién de la fraccién cerebral no ligada (Dialisis de Equilibrio)

Las fracciones cerebrales no unidas se determinaron por medio de dialisis de equilibrio en un formato de 96 pocillos
tal como se describe en Kalvass y Maurer, 2002, Se prepararon homogeneizados cerebrales mediante el uso de 2
ml/g de sucedaneo de LCR (7,30 g/l NaCl, 186,4 mg/l KCI, 239,9 mg/l MgCl,, 185,2 mg/l CaCl,, y 536,0 mg/l NaoHPOs-
7H20, pH 7,4). Las membranas de diélisis (corte 12-14-kDA) obtenidas de Spectrum Laboratories Inc. (Rancho
Dominguez, CA) se acondicionaron en agua (grado HPLC) durante 60 min, seguidos de 20 min en etanol al 20% y 15
min en sustrato de LCR.

Las concentraciones del compuesto de ensayo fueron de 5 pM. El homogeneizado cerebral diluido se enriquecié con
el compuesto de interés, y alicuotas de 150 pl se cargaron en el aparato de dialisis de equilibrio de 96 pocillos y se
dializaron contra un volumen igual de sustituto del LCR. El equilibrio se alcanzé incubando el aparato de didlisis de
equilibrio de 96 pocillos en una incubadora de temperatura controlada a 37°C durante 5H, mediante el uso de un
agitador orbital a 125 rpm. Al final del periodo de incubacién, se transfirieron alicuotas de 50 pl de homogeneizado
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cerebral y tampén a una placa de 96 pocillos, y se equilibré la composicién de cada tubo con fluido de control para
igualar los volimenes de cerebro y tampdn. La extraccién de la muestra se realizé afladiendo 400 pl de acetonitrilo
que contenia patrdn interno (rolipram). A continuacién, las muestras se mezclaron en vortex y se centrifugaron, y 100
Ml del sobrenadante se transfirieron a una placa de 96 pocillos, se diluyeron con 200 pl de acetonitrilo/agua al 16% y
se analizaron por medio de cromatografia liquida-espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS).

La fraccién cerebral no unida (FU cerebro) se calculé a partir de la relacion de las relaciones de éreas de pico de
analito/estédndar interno determinadas en muestras de tampén frente a muestras de homogeneizado cerebral mediante
el uso de la ecuacién (1), que tiene en cuenta el efecto de la dilucién tisular en la fraccién no unida (Kalvass y Maurer,
2002):

10
It o §i0E

J1oF Y%
‘.‘fe‘k‘-‘n‘g;t\.;‘,s A S S T P X

ry T
Fo g

en la que D es el factor de dilucién en homogeneizado cerebral y fu-diluido es la fraccién libre medida de tejido cerebral
diluido.

Resultados

Los datos de la fraccién cerebral no unida se recogen en la Tabla 3:

Tabla 3:

Ejemplos de compuestos FU cerebro (%, rata)
230 4,38
233 6,6
186 14,7
213 8,76
183 2,56
167 5,93
215 7,61
223 2,20
165 4,77
205 0,89
115 1,51
105 1,16
93 2,58

Estos resultados demuestran que los compuestos de la invencién muestran una fraccién libre adecuada en cerebro.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,

R1

en la que:
L' representa un enlace directo o {CR°R®]-;
X representa un enlace directo, -O-, -N(R¥)-, -CHz>- 0 -S-;

A representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Q' ;

L? representa un enlace directo o -C(=O)-;

B representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Q?;

L3 representa -CHgx- 0 -CHoCHo-;

R'y R2representan independientemente hidrégeno, halégeno, -OR7, -NR3®R®, Ci.4z alquilo, Cz12 alquenilo, Co.
12 alquinilo o Cas.2 cicloalquilo (estos cuatro dltimos grupos estadn opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes E' ); o R' y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0, C=C(R'°)R™ o un grupo
Cs. cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes E? ;

R3, R* RSy RP®representan independientemente hidrégeno, halégeno, C1.12 alquilo, Cz.12 alquenilo, Co.12 alquinilo o
Css cicloalquilo (estos cuatro Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o méas sustituyentes E3*); o

cualquier par pertinente de R3, R* Ry R® forman, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, C=0 o un grupo
Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes E* ;

R7, R® R® Ry R representan independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido por
uno o mas atomos de halo;

R* representa hidrégeno, C1.5 alquilo, o Cs. cicloalquilo (estos dos Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos por
uno o mas atomos de halo);

Q'y Q2 representan independientemente halégeno, -CN, -NHCOR'?, C1.s alquilo, Cs.6 cicloalquilo, -O-C+.5 alquilo, arilo
o heteroarilo (estos Ultimos cinco grupos estan opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
entre halégeno, metilo y halometilo (por ejemplo, trifluorometilo));

E', E? E%y E*representan independientemente halégeno o un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido por uno o
mas atomos de halo;

R'2 representa C+. alquilo o fenilo;
0 una sal, éster, amida o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que X representa -O-, -N(R¥)- 0 -CHo-.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2, en el que el enlazador -[CR3R*]-L'-X- tiene una de las
siguientes estructuras:
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\’K\/O}x\ \)’f\/H}rH\
‘}“J\/\o}\/ \f)}\/\ Jfa\

4. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que L? representa -
C(=0)-.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R' y R? representan
independientemente hidrégeno, halégeno, -OR? o C4.4 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
halo.

6. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que:

(i) A representa un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos Q' ; y/o

(i) B representa un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes Q2 .

7. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en:

3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3{(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-il]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(38)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenillcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(38)-3-(4- fluorofenoximetil)-2 -{[5-metil-2- (1 ,3- tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-2-([6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il]jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-(4-fluorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-clorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-clorofenoximetil)-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(38)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(pirimidin-2-il) piridin-2-il]Jcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
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3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-[(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-il)carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-iljcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-( pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il ffenilJcarbonil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

2- {[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]lcarbonil}-3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenilJcarbonil}-3-({[5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-2-{[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil]carbonil}-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil}-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3. 1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[5-(2-fluorofenil)-2-metil-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S)-3{2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R)-3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-2-{5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(3-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(2-fluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-bromofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(3,4-difluorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-(4-metilfenoximetil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-clorofenoximetil)-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-2-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-cloro-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(2-metoxi-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-(2-ciclopropil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
6-fluoro-2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}-1,3-benzotiazol;
2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilquiniolina;

2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-3-{({7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}oxi)metil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

2-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}quinoxalina ;

N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetillisoquinolin-3-amina;
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N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}quinolin-2-amina;
6-fluoro-N-{[2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1,3-benzotiazol-2-amina;
(3S,4R)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-4-fluoro-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazol-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-(4-fluorofenoximetil)}-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-( pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-( pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[ 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4S8)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[ 5-metil-2-(pirimidin-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4S8)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil ]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4R)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,48)-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

1-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
7-cloro-2-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilquinoxalina;
3-{[4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
3-{[(3R,4R)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
3-{[(3R,48)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
3-{[(3S,4S)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxilisoquinolina;
3-{[(3S,4R)-4-metil-2-(2-metil-5-fenil-1,3-tiazolo-4-carbonil)}-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetoxi}isoquinolina;
(3R,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-( pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-(4-fluorofenoximetil)-4-metil-2-[6-metil-3-( pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-3-{[(5-metilpiridin-2-il)oxi]metil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(1 ,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-6-fluoro-2-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metoxi)-1,3-benzotiazol;

Mezcla racémica de trans-3-[(3,4-difluorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla  racémica de  trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-2'-(3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil)-6'-metil-
2,3'-bipiridina;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metil-3-[5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piridin-2-carbonil}-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de trans-3-[(4-clorofenoxi)metill-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-clorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3R,4R)-3-[(4-clorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-[3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-carbonil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,4S)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirazin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
ilfmetil)isoquinolin-3-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(pirazin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinazolin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(5-metilpirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-2-[5-(5-cloropiridin-3-il)-2-metil-1,3-tiazol-4-carbonil]-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de  cis-3-[(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-{[(5-cloropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

(3S,48)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1, 3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;
(3R,4R)-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(piridin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[2-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-3-(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;
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Mezcla racémica de cis-4-metil-2{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-3-({{5-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoxi}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil}-4-metil-2-{6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-
2-azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{3-[(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil}-4-(2H-1,2, 3-triazol-
2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-[2-metil-5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-(4-fluorofenoxi)metil]-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pirazina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de cis-3-{(4-fluorofenoxi)metill-4-metil-2-{6-metil-3-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptano;

Mezcla racémica de trans-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de trans-5-cloro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de trans-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinazolin-2-amina;

Mezcla racémica de trans-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[ 3. 1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-cloro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinolin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3R,4S)-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3S,4R)-4-metil-2-[2-metil-5-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolo-4-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina;
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N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({2-5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3R,4S8)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

6-fluoro-N-({(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-amina;

N-({(3S,4R)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-il}metil)-6-fluoro-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

N-({(3R,4S)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-il}metil)-6-fluoro-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-{[2-(3-etoxi-6-metilpiridina-2-carbonil)-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-6-fluoro-
1,3-benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de  cis-3-(3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carbonil)-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3S,4R)-3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3R,48)-3-{[(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzotiazol-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzotiazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-({(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-({(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil -
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;
N-({(3R,4S)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;
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Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-({(3R,4S)-2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-fluoro-6-metil-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
illmetil}quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6, 7-difluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-4-fluoro-N-({4-metil-2-[5-metil-2-(1,3-tiazol-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)anilina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-({(3S,4R)-2-{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-({(3R,4S)-2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)pirido[2,3-b]pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
fluoroquinoxalin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-6-fluoroquinoxalin-
2-amina;

N-{[(3R,4R)-2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-iljmetil}-6-fluoroquinoxalin-
2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-{[4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazolo-3-carbonil)}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-(1-metil-4-fenil-1H-pirazolo-3-carbonil)-2-azabiciclo[3.1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;
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Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazolo-3-carbonil]-2-azabiciclo[3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazolo-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-metil-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-6-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-1,3-benzoxazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzoxazol-2-amina;

6-fluoro-N-{[(3R,48)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[ 3. 1.1]heptan-3-ilJmetil}-
1,3-benzoxazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-6-fluoro-N-({2-5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)quinoxalin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-1,3-benzoxazol-2-amina;

N-{[(3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzoxazol-2-amina;

N-{[(3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-1, 3-
benzoxazol-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metil}-[1, 3]tiazolo[5,4-
blpiridin-2-amina;

N-{[(3R,4S8)-2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)metil}-[1, 3]tiazolo[5,4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de  cis-3-{4-metil-3-[({{1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il}amino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-
carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3S,4R)-4-metil-3-[({[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il}amino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonill-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

3-[(3R,48)-4-metil-3-[({[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilamino)metil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil]-4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetil}-{1,3]tiazolo[ 5, 4-
blpiridin-2-amina;
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N-{[(3R,4S)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilimetil}-{1,3]tiazolo[ 5, 4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-3-[4-metil-3-({[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino}metil)-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonill-
4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-3-(3-{[(6-fluoroquinoxalin-2-ilJamino]metil}-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptano-2-carbonil)-4-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3S5,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-
[1,3]oxazolo[5,4-b]piridin-2-amina;

N-{[(3S,4R)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-{1,3]oxazolo[5, 4-
blpiridin-2-amina;

N-{[(3R,48)-2-[5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJmetil}-{1,3]oxazolo[5, 4-
blpiridin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-
iltmetil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{4-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-6-
(trifluorometil)piridazin-3-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-carbonil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R) o (3R,4S)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonill-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S) o (3S,4R)-4-metil-2-[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridina-2-carbonill-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2-[2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({4-metil-2-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil }-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3S,4R) 0 (3R,48)-4-metil-2{5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

N-{[(3R,4S) 0 (3S,4R)-4-metil-2{5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil}-2-azabiciclo[ 3. 1.1]he ptan-3-iljmetil}-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
ciclopropilpirazin-2-amina;

Mezcla racémica de cis-5-ciclopropil-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)pirazin-2-amina;
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Mezcla racémica de cis-N-({2{5-cloro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}metil)-5-
ciclopropilpirimidin-2-amina; y

Mezcla racémica de cis 5-ciclopropil-N-({2-[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-4-metil-2-azabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il}metil)pirimidin-2-amina.

8. Un compuesto de férmula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal, éster, amida
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en medicina.

9. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula |, como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una sal, éster, amida o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con
un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal, éster, amida o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno
en el que se desea y/o requiere el antagonismo de los receptores de orexina-1 y/o orexina-2,

11. Uso de un compuesto de féormula |, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal, éster,
amida o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para tratar o
prevenir una enfermedad o trastorno en el que se desee y/o requiera el antagonismo de los receptores de orexina-
1 y/o orexina-2,

12. Un compuesto para uso como se reivindica en la reivindicacién 10, o un uso como se reivindica en la reivindicacion
11, en el que la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en dependencia de sustancias,
adiccién, un trastorno de ansiedad, un trastorno de panico, atracones, un trastorno compulsivo, un trastorno de
control de impulsos, deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer.

13. El compuesto para uso o utilizacién, segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que
la enfermedad o trastorno es el atracén, la adiccién al alcohol, la adiccién a la nicotina o la adiccién a la cocaina.

14. Un producto combinado que comprende:

(A) un compuesto de férmula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal, éster, amida o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(B) otro agente terapéutico que sea util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 13,

en las que cada uno de los componentes (A) y (B) se formula en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

15. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula | como se define en la reivindicacién 1, dicho proceso
comprende:

(i) para compuestos de férmula | en los que L? representa -C(=0)-, reaccion de un compuesto correspondiente de
férmula I,

N ~X
H

enlaque L', L3 R" R? R3 R* XyA son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula Ill, B-
C(O)OH 1l en la que B es como se define en la reivindicacién 1, opcionalmente donde el grupo -C(O)OH en el
compuesto de férmula Il se activa primero al haluro de acilo correspondiente;

(ii) para compuestos de férmula | en los que X representa -O-, reaccién de un compuesto correspondiente de formula
IVA
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L VA

enlaque L' L2 L3 R' R? R3 R*y B son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula V, A-
OH V en la que A es como se define en la reivindicacién 1;

(i) para compuestos de formula | en los que X representa -O-, reaccién de un compuesto correspondiente de formula
IVA, con un compuesto de férmula VI, A-L* VI en la que A es como se define en la reivindicaciéon 1 y
L* representa un grupo saliente adecuado;

(iv) para compuestos de férmula | en los que X representa -O-, reaccién de un compuesto correspondiente de formula
VI,

R‘l
R2
L3
1
q L VI
| 4
L2 R
~B

en la que L', L2 L3 R' R? R® R*y B son como se definen en la reivindicacion 1, y representa un grupo saliente
adecuado, con un compuesto de formula V,

(v) para compuestos de formula | en los que X representa -NH-, aminacién reductora de un compuesto correspondiente
de férmula VIII,

R1
RZ
H VIl

|_3

N

|

|_2
~B

en la que L2 L3 R R? y B son como se definen en la reivindicacion 1, mediante el uso de un compuesto de formula
IX, A-NH> IX en la que A es como se define en la reivindicacién 1; o

(vi) para compuestos de formula | en los que X representa -NH-, reaccién de un compuesto correspondiente de formula
IVB,
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R‘I
R2
L3
L1
N “NH, Ve
| 3 R4
12 R
~B

enlaque L', L? L3 R R? R3 R*y B son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de formula V1.
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