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DESCRIPCION
2-Azabiciclos sustituidos y su uso como moduladores del receptor de orexina
REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los EE. UU. N° 51/780.378, presentada el 13 de
marzo de 2013, la cual se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

[0002] La presente invencion se refiere a compuestos 2-azabiciclicos sustituidos, composiciones farmacéuticas que los
comprenden, métodos para fabricarlos y métodos para usarlos para la modulacion del receptor de orexina para el
tratamiento de estados patolégicos, trastornos y afecciones mediado por la actividad del receptor de orexina.

ANTECEDENTES

[0003] La sefializacion de orexina/hipocretina esta mediada por dos receptores y dos agonistas peptidicos. Los péptidos
(orexina-A y orexina-B) son productos de escision del mismo gen, pre-pro orexina. En el sistema nervioso central, las
neuronas que producen pre-pro orexina se encuentran unicamente en el nucleo perifornical, el hipotalamo dorsal y el
hipotalamo lateral (Peyron et al., 1998, J. Neurosci. 18: 9996-10015). Las células orexigénicas en estas regiones se
proyectan a muchas areas del cerebro, extendiéndose rostralmente a los bulbos olfatorios y caudalmente a la médula
espinal (Van den Pol, 1999, J. Neurosci. 19: 3171-3182).

[0004] Las orexinas se unen a dos receptores de alta afinidad, denominados receptores de orexina-1 y orexina-2. Los
receptores de orexina-1 y orexina-2 son siete receptores transmembrana acoplados a proteina G que comparten mas del
64 % de identidad de secuencia de aminoacidos entre si. Ambos receptores son generalmente excitatorios, siendo la
respuesta celular comun a la activacion del receptor inducida por orexina aumentos en el calcio intracelular. La homologia
entre los ortélogos de especies es alta y no se conocen diferencias farmacolégicas. Orexina-A y -B generalmente se
consideran ligandos iguales para el receptor de orexina-2, pero se cree que la orexina-B es un ligando de 5 a 100 veces
mas débil que la orexina-A en el receptor de orexina-1 (Sakurai et al., 1998, Cell 92: 573-585, Ammoun et al., 2003, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 305: 507-514).

[0005] Muchas regiones del cerebro tienen una expresion bastante selectiva de los receptores de orexina-1 u orexina-2
(Marcus et al., 2001, J. Comp Neurology 435, 6-25; Trivedi et al., 1998, FEBS Letters, 438, 71-75). Los receptores de
orexina-1 son selectivos para el sistema limbico (nucleo del lecho de la estria terminal y la amigdala), la corteza cingulada
y las neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus. Por el contrario, el receptor de orexina-2 es casi el receptor de
orexina exclusivo en las neuronas histaminérgicas del nucleo tuberomamilar que desempefia un papel critico en la
promocién de la vigilia; en las neuronas paraventriculares y el nucleo parabraquial. En otras regiones cerebrales como el
rafe dorsal, el area tegmental ventral o la corteza prefrontal ambos receptores se coexpresan.

[0006] La amplia distribucién en el SNC de las células que producen orexina, asi como de las células que expresan los
receptores de orexina, sugiere la participacion de la orexina en una serie de funciones fisiologicas, que incluyen la
alimentacion y el metabolismo, la regulacion de la vigilia y el suefio, la activacion simpatica y la respuesta al estrés (de
Lecea, 2012, Progress in Brain Research, 198, 15-24, Kukkonen, 2013, Am J. Physiol. Cell Physiol., 304, C2-C32). La
orexina también juega un papel clave en la regulaciéon de la motivacion y la recompensa asociadas con la ingesta de
alimentos y con las drogas de abuso (Mahler et al., 2012, Progress in Brain Research, 198, 79-121).

[0007] Varias lineas de evidencia indican que el sistema de orexina es un modulador importante de la excitacion. Los
roedores a los que se les administrd orexina por via intracerebroventricular pasan mas tiempo despiertos (Piper et al.,
2000, J. Neurosci. 12: 726-730. Los efectos sobre la excitacién mediados por orexina se han relacionado con las
proyecciones neuronales de orexina a las neuronas histaminérgicas en el nucleo tuberomamilar (Yamanaka et al., 2002,
Biochem. Biophys. Res. Comm. 290: 1237-1245). Los roedores cuyo gen pre-pro orexina ha sido desactivado, o cuyas
neuronas orexigénicas han sido eliminadas, muestran ciclos alterados de suefo/vigilia similares a la narcolepsia (Chemelli
et al., 1999, Cell 98: 437-451; Hara et al., 2001, Neuron 30: 345-354). Se ha demostrado que los modelos de perros con
narcolepsia tienen receptores de orexina-2 mutantes o no funcionales (Lin et al., 1999, Cell 98: 365-376).La sefalizacion
de orexina como un objetivo para las terapias que promueven el suefio fue validada clinicamente por los resultados de
niveles de orexina atenuados y pérdida de neuronas orexinérgicas en pacientes narcolépticos humanos (Mignot et al.,
2001, Am. J Hum. Genet. 68: 686-699; Minot & Thorsby, 2001, New England J. Med. 344: 6 92) o, en casos raros, a
mutaciones en el gen de la orexina-2 (Peyron et al., 2000, Nature Med. 6: 991-997). Los trastornos del ciclo suefio-vigilia
son, por lo tanto, objetivos probables para la actividad del modulador del receptor de orexina-2. Los ejemplos de trastornos
del suefio y la vigilia que pueden tratarse con agonistas u otros moduladores que regulan al alza los procesos mediados
por el receptor de orexina-2 incluyen narcolepsia, desfase horario (somnolencia) y trastornos del suefio secundarios a
trastornos neurolégicos como la depresion. Los ejemplos de trastornos que pueden tratarse con antagonistas u otros
moduladores que regulan a la baja los procesos mediados por el receptor de orexina-2 incluyen insomnio, sindrome de
piernas inquietas, desfase horario (despertar) y trastornos del suefio secundarios a trastornos neuroldgicos como mania,
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esquizofrenia, sindromes de dolor y similares.

[0008] Se ha acumulado evidencia para demostrar una clara implicacion de la sefializacién de orexina en vias de
recompensa asociadas con la dependencia de drogas (Mahler et al., 2012, Progress in Brain Research, 198, 79-121). Las
neuronas orexinérgicas envian proyecciones al area tegmental ventral y otras regiones del cerebro involucradas en el
procesamiento de recompensas. Los ligandos de orexina median recompensa el comportamiento, y la antagonizacion de
estos efectos con un antagonista selectivo del receptor de orexina-1 en varios modelos preclinicos de adiccion ha sugerido
que estas acciones estan mediadas por el receptor de orexina-1. Especificamente, un antagonista selectivo de la orexina-
1 atenua la preferencia de lugar condicionada por la morfina y el restablecimiento (Harris et al., 2005, Nature, 437, 556-
5599; Narita et al., 2006, J Neurosci., 26, 398-405; Harris et al. al., 2007, Behav Brain Res, 183, 43-51), el restablecimiento
de la cocaina inducido por el estrés, la plasticidad sinaptica y conductual inducida por la cocaina (Borgland et al., 2006,
Neuron, 49, 589-601), y la ingesta y la sefial y reincorporacion de etanol inducida por estrés (Lawrence et al., 2006, Br J
Pharmacol, 148, 752-759), ademas de atenuar la abstinencia precipitada de morfina (Sharf et al., 2008, Biol Psychiatry,
64, 175-183) y autoadministracion de nicotina (Hollander et al., 2008, Proc Natl Acad Sci EE. UU., 105, 19480-19485).
Otro estudio reciente también ha sugerido un papel para OX2R (Shoblock et al., 2011, Psychopharmacology, 215, 191-
203).

[0009] También esta surgiendo el papel de la orexina en un comportamiento emocional mas complejo (Johnson et al.,
2012, Progress in Brain Research, 198, 133-161). Se han observado cambios en los niveles de orexina en pacientes con
trastornos de panico y estrés postraumatico, asi como cambios en la prevalencia de conductas de ansiedad en pacientes
narcolépticos (Johnson et al., 2010, Nature Medicine, 16, 111-115; Fortuyn et al., 2010, General Hospital Psychiatry, 32,
49-56; Strawn et al., 2010, Psychoneuroendocrinology, 35, 1001-1007). La infusién de lactato o hipercapnia aguda, que
provoca panico en humanos y se utiliza como modelo animal de panico, activa las neuronas de orexina en el hipotalamo
perifornical. Esta activacion se correlaciona con la ansiedad en la prueba de interaccion social o prueba de campo abierto.
El bloqueo de la sefializacion de orexina con siRNA o antagonistas selectivos del receptor de orexina-1 atenua las
respuestas similares al panico al lactato (Johnson et al., 2010, Nature Medicine, 16, 111-115; Johnson et al., 2012,
Neuropsychopharmacology, 37, 1911, 1922).

[0010] Los niveles de orexina en el liquido cefalorraquideo (LCR) son mas bajos en pacientes deprimidos o suicidas, y el
nivel de orexina se correlaciona inversamente con la gravedad de la enfermedad (Brundin et al., 2007, European
Neuropsychopharmacology, 17, 573-579; Salomon et al., 2003, Biol Psychiatry, 54, 96-104). Se informé una correlacion
positiva entre el ARNm del receptor de orexina-1 en la amigdala y el comportamiento depresivo en la prueba de natacion
forzada en ratones (Arendt, 2013, Behavioral Neuroscience, 127, 86-94).

[0011] El sistema de orexina también interactia con los sistemas de dopamina del cerebro. Las inyecciones
intracerebroventriculares de orexina en ratones aumentan la actividad locomotora, el acicalamiento y la estereotipia; estos
efectos conductuales se revierten mediante la administracion de antagonistas del receptor de dopamina D2 (Nakamura et
al., 2000, Brain Res. 873: 181-187). Por lo tanto, los moduladores de los receptores de orexina pueden ser utiles para
tratar diversos trastornos neurolégicos; por ejemplo, agonistas o reguladores al alza para tratar la catatonia, antagonistas
o reguladores a la baja para tratar la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, la ansiedad, el delirio y las
demencias.

[0012] Se han encontrado orexinas y sus receptores tanto en el plexo mientérico como submucoso del sistema nervioso
entérico, donde se ha demostrado que las orexinas aumentan la motilidad in vitro (Kirchgessner & Liu, 1999, Neuron 24:
941-951) y estimulan secrecion de acido gastrico in vitro (Takahashi y col., 1999, Biochem. Biophys. Res. Comm. 254:
623-627). Los efectos de la orexina en el intestino pueden ser impulsados por una proyeccion a través del nervio vago
(van den Pol, 1999, supra), ya que la vagotomia o la atropina previenen el efecto de una inyeccion intracerebroventricular
de orexina sobre la secrecion de acido gastrico (Takahashi et al., 1999, supra). Los antagonistas de los receptores de
orexina u otros reguladores a la baja de los sistemas mediados por los receptores de orexina son, por lo tanto, tratamientos
potenciales para las ulceras, el sindrome del intestino irritable, la diarrea y el reflujo gastroesofagico.

[0013] El peso corporal también puede verse afectado por la regulacién del apetito y el metabolismo mediada por orexina.
Algunos efectos de la orexina sobre el metabolismo y el apetito pueden estar mediados en el intestino, donde, como se
menciono, las orexinas alteran la motilidad gastrica y la secrecion de acido gastrico. Por lo tanto, es probable que los
antagonistas de la orexina sean utiles en el tratamiento del sobrepeso o la obesidad y de afecciones relacionadas con el
sobrepeso o la obesidad, como resistencia a la insulina/diabetes tipo Il, hiperlipidemia, calculos biliares, angina,
hipertension, disnea, taquicardia, infertilidad, apnea del suefo, dolor de espalda y dolores articulares, varices y artrosis.
Por el contrario, es probable que los agonistas de la orexina sean utiles en el tratamiento de la insuficiencia ponderal y
trastornos relacionados, como hipotension, bradicardia, amenorrea e infertilidad relacionada, y trastornos alimentarios
como la anorexia y la bulimia.

[0014] Se ha demostrado que las orexinas administradas por via intracerebroventricular aumentan la presién arterial
media y la frecuencia cardiaca en animales que se mueven libremente (despiertos) (Samson et al., 1999, Brain Res. 831:
248-253; Shirasaka et al., 1999, Am. J. Physiol. 277: R'780-R'785) y en animales anestesiados con uretano (Chen et al.,
2000, Am. J. Physiol. 278: R®92-R®97), con resultados similares. Por lo tanto, los agonistas de los receptores de orexina
pueden ser candidatos para el tratamiento de hipotension, bradicardia e insuficiencia cardiaca relacionada con la misma,
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mientras que los antagonistas de los receptores de orexina pueden ser Utiles para el tratamiento de hipertension,
taquicardia y otras arritmias, angina de pecho e insuficiencia cardiaca aguda.

[0015] A partir de la discusion anterior, puede verse que la identificacion de moduladores de receptores de orexina sera
de gran ventaja en el desarrollo de agentes terapéuticos para el tratamiento de una amplia variedad de trastornos que
estan mediados por estos sistemas de receptores.

RESUMEN

[0016] La presente invencion esta dirigida a compuestos de Formula I:

R5_Z

donde X es N o CR+; Y es N o0 CRy; R1 es H, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, piridilo, fenilo o pirazolilo, donde triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
piridilo, fenilo o pirazolilo es opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo; R?
es H, alquilo, alcoxi o halo; Z es NH, N-CH3, N-CH,CHj3, N-CH>- ciclopropilo, N-C(=0)CHs, N-CH2CH>OCH3 u O; R3 es H,
alquilo, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo o pirazolilo,
en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, piridilo, fenilo o el pirazolilo esta
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo; R4 es H o alquilo; o Rz y R4, junto
con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo de 5 miembros o 6
miembros; Rs es piridilo, pirazinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo, donde el piridilo, pirazinilo,
benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos seleccionados de
halo, alcoxi, hidroximetilo y alquilo; y n es 1 0 2. También se describen enantidmeros y diastereébmeros de los compuestos
de Formula |, asi como las sales farmacéuticamente aceptables.

[0017] También estan dentro del alcance de la invencién as composiciones para uso en la terapia comprenden los
compuestos de la invencién y también estas composiciones para uso en el tratamiento de enfermedades especificas, tal
como se ha definido en las reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0018]

Figura 1 representa un programa de trazado de elipsoide térmico de Oak Ridge (ORTEP), que se muestra con
un nivel de probabilidad del 40 %, de una forma de realizacion de la invencion, ejemplo 13.

Figura 2 representa un ORTEP, que se muestra con un nivel de probabilidad del 40 %, de una forma de
realizacion de la invencion, Ejemplo 14.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION ILUSTRATIVAS

[0019] La invencion puede apreciarse mas completamente con referencia a la siguiente descripcion, que incluye el
siguiente glosario de términos y los ejemplos finales.

[0020] EI término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono en la cadena. En algunas formas de realizacion, un grupo alquilo es un grupo alquilo C4-Cs. En algunas formas
de realizacién, un grupo alquilo es un grupo alquilo C1-C4. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et),
n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos
que a la luz de los expertos ordinarios en la técnica y las ensefianzas proporcionadas en este documento se considerarian
equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores. Los grupos alquilo de la invencion se pueden sustituir, por ejemplo,
con atomos de halégeno. Un ejemplo de sustituyente es fluoro. Los grupos alquilo sustituidos preferidos de la invencion
incluyen grupos alquilo trihalogenados tales como grupos trifluorometilo.

[0021] Los grupos alquilo de la invencion también pueden referirse a restos "cicloalquilo". Cicloalquilo se refiere a grupos

hidrocarbonados monociclicos no aromaticos que tienen de 3 a 7 &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo y similares.
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[0022] EI término "alcoxi" incluye un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con un oxigeno terminal que une el grupo
alquilo con el resto de la molécula. En algunas formas de realizacion, un grupo alcoxi es un grupo alcoxi C4-Ce. En algunas
formas de realizacion, un grupo alcoxi es un grupo alcoxi C1-Cs4. Alcoxi incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
t-butoxi, pentoxi, etc.

[0023] El término "anillo de arilo" representa "una estructura de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico.
Los anillos de arilo pueden tener 6 o 10 atomos de carbono en el anillo.

[0024] El término "halégeno” representa cloro, fluor, bromo o yodo. El término "halo" representa cloro, flor, bromo o yodo.
[0025] EI término "anillo heteroarilo" representa una estructura de anillo aromoatico monociclico o biciclico que incluye
atomos de carbono, asi como hasta cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos de
heteroarilo pueden incluir un total de 5, 6, 9, 0 10 atomos en el anillo.

[0026] EI término "isoxazolilo" representa el siguiente resto:

[0027] El término "isoxazolilo" representa el siguiente resto:

1

by
@

4 3

[0028] El resto isoxazolilo se puede unir a través de cualquiera de las posiciones 3, 4 o 5 atomos de carbon. Los grupos
isoxazolilo de la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, con uno o dos grupos alquilo, por ejemplo,
uno o dos grupos metilo.

[0029] EI término "oxazolilo" representa el siguiente resto:

N3

4@2 2

[0030] El resto oxazolilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono.

[0031] El término "oxadiazolilo" representa un resto de 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol o 1,3,4-oxadiazol:

o A N
QR o H
4 4

[0032] Los restos de oxadiazolilo se pueden unir a través de cualquiera de los atomos de carbono o nitrégeno. Dentro del
alcance de la invencién, los grupos "oxadiazolilo" pueden estar sustituidos con un grupo alquilo o halo, preferiblemente
un grupo metilo.

[0033] El término "piridilo" representa el siguiente resto:

6|N\2
5 /3
4

[0034] El resto piridilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 2,3, 4, 5 0 6.

[0035] El término "pirimidinilo" representa el resto siguiente:
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[0036] El resto pirimidinilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 2, 4, 5 0 6.
Dentro del alcance de la invencion, los grupos "pirimidinilo" de la invencion pueden estar sustituidos con halégeno, por
ejemplo, fluor, o alquilo, por ejemplo, metilo.

[0037] El término "pirazinilo" representa el siguiente resto:

1
6 [Nj 2
5 N/ 3
4
[0038] El resto pirazinilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 2,3, 5 0 6.

[0039] EI término "piridazinilo" representa el siguiente resto:

1

6 N\\NZ

~

5 = 3
4

[0040] El resto piridazinilo puede estar unido a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 3, 4, 50
6.

[0041] EI término "pirazolilo" representa el resto siguiente:

1
N.
ON
4 3

[0042] El resto pirazolilo puede estar unido a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 1, 2, 3, 4
0 5. Los grupos pirazolilo de la invencion pueden estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, con uno o dos grupos
alquilo, por ejemplo, uno o dos grupos metilo.

[0043] El término "triazolilo" representa un resto 1,2,3-triazol o 1,2,4-triazol:
1
Nl AN
2 5 N
(O ®)
4 N, 4N 3

[0044] Los restos triazolilo pueden unirse a través de cualquiera de sus atomos.

[0045] El término "imidazolilo" representa el resto siguiente:

[0046] El resto imidazolilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono de las posiciones 2,405,0a
través del atomo de nitrogeno N-1. Los grupos imidazolilo de la invencion pueden estar opcionalmente sustituidos, por
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ejemplo, con uno o dos grupos alquilo, por ejemplo, uno o dos grupos metilo.

[0047] EI término "tiazolilo" representa el siguiente resto:

N

Q

[0048] El resto tiazolilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono. Los grupos tiazolilo de la invencion
pueden estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, con uno o dos grupos alquilo, por ejemplo, uno o dos grupos metilo.

[0049] EI término "naftiridinilo" representa el siguiente resto:

N N
= z

X

[0050] El resto naftiridinilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono. Los grupos naftiridinilo de la
invencion pueden estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, con uno o dos grupos alquilo, por ejemplo, uno o dos
grupos metilo o grupos halo.

[0051] El término "imidazotiazolilo" representa el siguiente resto:

i

[0052] El resto imidazotiazolilo se puede unir a través de cualquiera de los atomos de carbono. Los grupos imidazotiazolilo
de la invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, uno o dos grupos alquilo, por ejemplo, uno o
dos grupos metilo.

[0053] "Farmacéuticamente aceptable" significa aprobado o aprobable por una agencia reguladora del gobierno federal o
estatal o la agencia correspondiente en paises distintos de los Estados Unidos, o que figura en la Farmacopea de los EE.
UU. u otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente, en humanos.

[0054] "Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto de la invencion que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. En particular, tales sales no toxicas
pueden ser sales de adicion de acidos inorganicos u organicos y sales de adicién de bases. Especificamente, tales sales
incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares; o formadas con acidos organicos tales como acido acético, acido
propiénico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico,
acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido 1,2-etano-
disulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfonico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfonico, acido canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico,
acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido terciario butilacético, acido laurilsulfurico, acido
glucoénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucénico y similares; o (2) sales
formadas cuando un proton acido presente en el compuesto original se reemplaza por un idn metalico, por ejemplo, un
ién de metal alcalino, un ién alcalinotérreo o un i6n de aluminio; o se coordina con una base organica tal como etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares. Las sales incluyen, ademas, sélo a modo de ejemplo, sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad
basica, sales de acidos organicos o inorganicos no téxicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato,
maleato, oxalato y similares.

[0055] "Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se
administra un compuesto de la invencion. Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia que no
es toxica, es biologicamente tolerable y, por lo demas, biolégicamente adecuada para su administracion a un sujeto, como
una sustancia inerte, afiadida a una composicion farmacoldgica o utilizada de otro modo como vehiculo, transportador o
diluyente para facilitar la administracion de un agente y que sea compatible con el mismo. Los ejemplos de excipientes
incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios azucares y tipos de almidon, derivados de celulosa, gelatina, aceites
vegetales y polietilenglicoles.
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[0056] "Sujeto" incluye seres humanos. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto”" se usan indistintamente en este
documento.

[0057] "Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una forma de realizacion, a mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos
de la misma). En otra forma de realizacion, "tratar" o "tratamiento" se refiere a mejorar al menos un parametro fisico, que
puede no ser perceptible por el sujeto. En otra forma de realizacion mas, "tratar" o "tratamiento" se refiere a modular la
enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (p. ej., estabilizacién de un sintoma discernible), fisiologicamente (p. ej.,
estabilizacion de un parametro fisico), o ambos. En otra forma de realizacion mas, "tratar" o "tratamiento" se refiere a
retrasar la aparicion de la enfermedad o trastorno.

[0058] En los métodos de tratamiento segun la invencion, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente farmacéutico segun la invencion a un sujeto que padece o se le diagnostica dicha enfermedad, trastorno o afeccion.
Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad o dosis suficiente para generar generalmente el beneficio
terapéutico o profilactico deseado en pacientes que necesitan dicho tratamiento para la enfermedad, trastorno o afeccion
designada. Las cantidades o dosis efectivas de los compuestos de la presente invencion pueden determinarse mediante
meétodos de rutina tales como modelado, estudios de aumento de dosis o ensayos clinicos, y tomando en consideracion
factores de rutina, por ejemplo, el modo o via de administracion o suministro del farmaco, la farmacocinética del
compuesto, la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccion, la terapia previa o en curso del sujeto, el estado
de salud del sujeto y la respuesta a los farmacos, y la criterio del médico tratante. Un ejemplo de una dosis esta en el
rango de alrededor de 0,001 a alrededor de 200 mg de compuesto por kg de peso corporal del sujeto por dia,
preferiblemente alrededor de 0,05 a 100 mg/kg/dia, o alrededor de 1 a 35 mg/kg/dia en unidades de dosificacion
individuales o divididas (p. €j., BID, TID, QID). Para un ser humano de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de
dosificacién adecuada es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia, o de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 2,5 g/dia.

[0059] "Compuestos de la presente invencidon" y expresiones equivalentes pretenden abarcar compuestos de férmula (1)
como se describe en el presente documento, cuya expresion incluye las sales farmacéuticamente aceptables y los
solvatos, por ejemplo, hidratos, donde el contexto asi lo indica. permisos De manera similar, la referencia a los intermedios
ya sea que se reivindiquen o no, pretende abarcar sus sales y solvatos, cuando el contexto lo permita.

[0060] Como se usa en el presente documento, el término "variante isotépica" se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de is6topos en uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. Por ejemplo, una
"variante isotopica" de un compuesto puede estar radiomarcada, es decir, contener uno o mas isétopos radiactivos o no
radiactivos, como, por ejemplo, deuterio (?H o D), carbono-13 ('3C), nitrégeno-15 (*°N), o similares. Se entendera que, en
un compuesto en el que se realiza dicha sustitucion isotdpica, los siguientes atomos, cuando estén presentes, pueden
variar, de modo que, por ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser 2H/D, cualquier carbono puede ser 'C o cualquier
nitrégeno puede ser '°N, y que la presencia y ubicacién de dichos atomos puede determinarse dentro de la experiencia
en la técnica. Asimismo, la invencion puede incluir la preparacion de variantes isotopicas con radioisotopos, en el caso,
por ejemplo, de que los compuestos resultantes puedan utilizarse para estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos
en tejidos. Los compuestos radiomarcados de la invencion se pueden usar en métodos de diagndstico tales como
tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT). Los is6topos radiactivos tritio, es decir, °H, y carbono-14,
es decir, ™C, son particularmente Uutiles por su facilidad de incorporacion y rapidos medios de deteccion. Ademas, se
pueden preparar compuestos que se sustituyen con isétopos emisores de positrones, tales como ''C, '8F, °0 y 3N, y
serian utiles en estudios de topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del
sustrato.

[0061] Se pretende que todas las variantes isotopicas de los compuestos de la invencion, radiactivas o no, estén incluidas
dentro del alcance de la invencién. En un aspecto, se proporcionan aqui analogos deuterados de compuestos de Formula
| como se describe en la seccion de Ejemplos. En una forma de realizacion, los analogos deuterados de los compuestos
de Formula | comprenden atomos de deuterio unidos a una o mas posiciones en el anillo 2-azabiciclico, tales como
carbonos cabeza de puente o carbonos que no son cabeza de puente del anillo 2-azabiciclico, y preferiblemente
comprenden uno o mas atomos de deuterio unidos a carbonos que no son cabeza de puente del anillo 2-azabiciclico.
También se contemplan dentro del alcance de las formas de realizacion descritas en el presente documento compuestos
en los que un solo protén en los compuestos de Férmula | se reemplaza con un deuterio, 0 2 protones en los compuestos
de Férmula | se reemplazan con deuterio, o mas de 2 protones en los compuestos de Férmula | se sustituyen por deuterio.
La deuteracion de un compuesto de férmula | también puede efectuarse en uno o mas sustituyentes (tales como, por
ejemplo, el anillo A, R", R? o0 R%) presentes en el anillo 2-azabiciclico.

[0062] También debe entenderse que los compuestos que tienen la misma formula molecular pero difieren en la naturaleza
0 secuencia de enlace de sus atomos o la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "isomeros". Los ismeros
que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "esterecisomeros".

[0063] Los estereoisémeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diasteredmeros" y los que son
imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantiémeros". Cuando un compuesto tiene un centro
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asimétrico, por ejemplo, esta unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantidmeros. Un enantiémero se
puede caracterizar por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las reglas de
secuenciacion Ry S de Cahn y Prelog, o por la forma en que la molécula gira el plano de la luz polarizada y se designa
como dextrorrotatoria o levorrotatoria. (es decir, como (+) o (-)-isémeros respectivamente). Un compuesto quiral puede
existir como enantidmero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de
los enantiomeros se denomina "mezcla racémica".

[0064] Los "tautomeros" se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto
particular y que varian en el desplazamiento de atomos de hidréogeno y electrones. Por lo tanto, dos estructuras pueden
estar en equilibrio a través del movimiento de electrones 1 y un atomo (generalmente H). Por ejemplo, los enoles y las
cetonas son tautdmeros porque se interconvierten rapidamente mediante el tratamiento con acidos o bases. Otro ejemplo
de tautomerismo son las formas aci y nitro del fenil nitrometano, que también se forman por tratamiento con acido o base.

[0065] Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para lograr la reactividad quimica y la actividad biolégica éptimas
de un compuesto de interés.

[0066] Los compuestos de la invencion también pueden existir como "rotameros", es decir, isomeros conformacionales
que se producen cuando se obstaculiza la rotaciéon que conduce a diferentes conformaciones, lo que da como resultado
que se supere una barrera de energia rotacional para convertir de un isémero conformacional a otro.

[0067] Los compuestos de esta invencion pueden poseer uno 0 mas centros asimétricos; por lo tanto, dichos compuestos
se pueden producir como estereoisomeros (R) o (S) individuales 0 como mezclas de los mismos.

[0068] A menos que se indique lo contrario, la descripcion o denominacién de un compuesto particular en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones pretende incluir tanto enantidmeros individuales como mezclas, racémicas o no, de los
mismos. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacién de los estereoisémeros son bien
conocidos en la técnica.

[0069] La presente invencion se refiere a compuestos de formula I:

R5_Z

en la que

XesNoCR;y

YesNoCR;

R1 es H, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo
o pirazolilo, donde triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo o
pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo;

R2 es H, alquilo, alcoxi o halo;

Z es NH, N-CHs, N-CH>CHs, N-CH>- ciclopropilo, N-C(=0)CHs;, N-CH>CH>OCHs; u O;

R3 es H, alquilo, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo,
fenilo o pirazolilo, en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, piridilo,
fenilo o el pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo;
R4 es H o alquilo;

0 R3y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo
de 5 0 6 miembros;

Rs es fenilo, piridilo, pirazinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo, donde el piridilo, pirazinilo,
benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos
seleccionados de halo, alcoxi, hidroximetilo y alquilo; y

nes1o?2.

[0070] En un aspecto, la invencién se refiere a compuestos de formula I:
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en la que

X es N o CRqy

Y esNoCR;

R1 es H, alcoxi, halo, triazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo o pirazolilo;

R2 es H, alquilo, alcoxi o halo;

ZesNHuO;

R3 es H, alquilo, alcoxi, halo o triazolilo;

R4 es H o alquilo;

0 R3y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo
de 5 0 6 miembros;

Rs es piridilo, pirazinilo o pirimidinilo, en el que el piridilo, pirazinilo o pirimidinilo esta opcionalmente sustituido
con halo o alquilo; y

nes1o02.

[0071] Los enantidmeros y diasteredbmeros de los compuestos de Formula | también estan dentro del alcance de la
invencion. también estan dentro del alcance de la invencion las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de formula I, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los enantidmeros y diasteredmeros de los compuestos
de formula |. También dentro del alcance de la invencidn son variaciones isotépicas de compuestos de Férmula |, tales
como, por ejemplo, compuestos deuterados de Formula I.

[0072] En formas de realizacién preferidas, Z es NH. En otras formas de realizacién, Z es O. En aun otras formas de
realizacion, Z es NH, N-CHs, N-CH2CHgs, N-CHz-ciclopropilo, N-C(=0O)CHs, 0 N-CH2CH,OCH:s.

[0073] En formas de realizacion preferidas, X es CRy1 e Y es CRa.
[0074] En otras formas de realizacion, X es CR1 e Y es N.
[0075] En aun otras formas de realizacion, Xes N e Y es CRo.

[0076] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, donde X es CR1e Y es CR,0 Xes CRi1eY
es N, R es H. En otras formas de realizacién, R1 es alcoxi, por ejemplo, alcoxi C1.¢ tal como metoxi o etoxi.

[0077] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
eY es N, Ry es halo, preferiblemente F, Cl o Br.

[0078] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es triazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo,
prefiriéndose 1,2,3-triazolilo. En formas de realizacion preferidas, el 1,2,3-triazolilo se une a través del atomo de nitrégeno
en la posicion 2. En otras formas de realizacion, el 1,2,3-triazolilo se une a través del atomo de nitrégeno en la posicion
1.

[0079] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
eY es N, Ry es pirimidinilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible.

[0080] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es oxazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible.

[0081] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es isoxazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible.

[0082] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es oxadiazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que
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se puede unir a través de cualquier atomo disponible. El grupo oxadiazolilo puede estar opcionalmente sustituido con
alquilo, por ejemplo, metilo. En formas de realizacion ejemplares, el resto de oxadiazolilo sustituido es 1,2,4-oxadiazolilo
sustituido con metilo.

[0083] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es piridilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible. El grupo piridilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo, por
ejemplo, metilo o halo.

[0084] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
eY es N, Ry es imidazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible. El grupo imidazolilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo,
por ejemplo, metilo o halo.

[0085] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es fenilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se puede
unir a través de cualquier atomo disponible. El grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo, por ejemplo,
metilo o halo.

[0086] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Rq es pirazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible. El grupo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo C1.6, por ejemplo, metilo.

[0087] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es tiazolilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible.
[0088] En aquellas formas de realizacion en las que X es CRy, por ejemplo, en las que X es CR1e Y es CR; 0 X es CR;
e Y es N, Ry es piridazinilo, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados de halo y alquilo, que se
puede unir a través de cualquier atomo disponible.

[0089] En formas de realizacion preferidas en las que Y es CRy, por ejemplo, Xes CR1e Y es CR, 0 Xes Ne Y es CRy,
R2 es H. En otras formas de realizacién, R es alquilo, por ejemplo, alquilo C1.¢ tal como metilo.

[0090] En aquellas formas de realizacion en las que Y es CRy, por ejemplo, Xes CR1eYes CR,o0 XesNeY es CRy,
R2 es alcoxi, por ejemplo, alcoxi C1.s como metoxi o etoxi.

[0091] En aquellas formas de realizacion en las que Y es CRy, por ejemplo, Xes CR1eYes CR,o XesNe Y es CRy,
R2 es halo, preferiblemente uno de F, Cl o Br.

[0092] En formas de realizacion preferidas, Rz es H. En otras formas de realizacién, Rz es alquilo, por ejemplo, alquilo C+.
6 como metilo.

[0093] En aun otras formas de realizacién, Rs es alcoxi, por ejemplo, alcoxi C1.s como metoxi o etoxi.

[0094] En aun otras formas de realizacién, Rs es halo, preferiblemente F, Cl o Br.

[0095] En otras formas de realizacion, R3 es triazolilo, prefiriéndose 1,2,3-triazolilo. En formas de realizacion preferidas,
el 1,2,3-triazolilo se une a través del atomo de nitrégeno en la posicion 2. En otras formas de realizacion, el 1,2,3-triazolilo

se une a través del 4tomo de nitrégeno en la posicion 1.

[0096] En formas de realizacion preferidas, R4 es H. En otras formas de realizacién, Rz es alquilo, por ejemplo, alquilo C+.
6 como metilo.

[0097] En formas de realizacion alternativas, Rs y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de
arilo de 6 miembros.

[0098] En otras formas de realizacion, Rz y Ra, junto con los dtomos a los que estan unidos, forman un anillo de heteroarilo
de 5 miembros. Preferiblemente, el anillo de heteroarilo de 5 miembros incluye un atomo de nitrégeno.

[0099] En otras formas de realizacion, Rz y Ra, junto con los dtomos a los que estan unidos, forman un anillo de heteroarilo
de 6 miembros. Preferiblemente, el anillo de heteroarilo de 6 miembros incluye un atomo de nitrégeno.

[0100] En algunas formas de realizacion de la invencion, Rs es un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, ciano, alcoxi y halo, o del grupo que
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consiste en alquilo y halo. En algunas formas de realizacion de la invencion, Rs es un anillo de heteroarilo. En algunas de
tales formas de realizacion, Rs es un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo, ciano, alcoxi y halo, o del grupo que consiste en alquilo y halo. En
formas de realizacion preferidas, Rs es piridilo, que se puede unir a través de cualquier atomo disponible, opcionalmente
sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta sustituido con
uno o mas atomos de haldégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trihaloalquilo tal como trifluorometilo. Otros grupos
alquilo sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es piridilo sustituido en cualquier
posicion disponible con trifluorometilo.

[0101] En formas de realizacion preferidas, Rs es pirazinilo, que se puede unir a través de cualquier atomo disponible,
opcionalmente sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trihaloalquilo tal como
trifluorometilo. Otros grupos alquilo sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es pirazinilo
sustituido en cualquier posicion disponible con trifluorometilo.

[0102] En formas de realizacién preferidas, Rs es pirimidinilo, que se puede unir a través de cualquier atomo disponible,
opcionalmente sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trihaloalquilo tal como
trifluorometilo. Otros grupos alquilo sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es
pirimidinilo sustituido en cualquier posicién disponible con trifluorometilo.

[0103] En otras formas de realizacion, Rs es benzoxazolilo que se puede unir a través de cualquier atomo disponible,
opcionalmente sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trifluorometilo. Otros grupos alquilo
sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es benzoxazolilo, piridazinilo o naftiridinilo
sustituido en cualquier posicion disponible con trifluorometilo.

[0104] En otras formas de realizaciéon, Rs es piridazinilo que se puede unir a través de cualquier atomo disponible,
opcionalmente sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trifluorometilo. Otros grupos alquilo
sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es benzoxazolilo, piridazinilo o naftiridinilo
sustituido en cualquier posicién disponible con trifluorometilo.

[0105] En otras formas de realizacidon, Rs es natftiridinilo que se puede unir a través de cualquier atomo disponible,
opcionalmente sustituido con halo (preferiblemente F, Cl o Br) o alquilo. En algunas formas de realizacion, el alquilo esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Un grupo alquilo sustituido preferido es trifluorometilo. Otros grupos alquilo
sustituidos incluyen difluorometilo o monofluorometilo. Preferiblemente, Rs es benzoxazolilo, piridazinilo o naftiridinilo
sustituido en cualquier posicion disponible con trifluorometilo.

[0106] En formas de realizacion preferidas, n es 1. En otras formas de realizacion, n es 2.

[0107] En algunas formas de realizacion de Formula |, R1 es H y R3 es como se definié anteriormente para la Férmula |,
preferiblemente R; es triazolilo, oxazolilo, piridilo o pirimidinilo. En otras formas de realizacién de Féormula |, R; es Hy Ry
es como se definié anteriormente para la Formula |, preferiblemente Ry es triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
piridilo o pirimidinilo.

[0108] En algunas formas de realizacion de Férmula |, el grupo

Rs e
\\A
LY

| //X
\Y

es un grupo piridilo, preferiblemente X es N, Rz es un anillo seleccionado de triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo o pirazolilo; preferiblemente triazolilo o piridilo o pirimidinilo; Rs es H o
alquilo, preferiblemente metilo; Z es NH u O, preferiblemente O; preferiblemente NH, Rs es un heteroarilo, preferiblemente
piridilo o pirazinilo. En algunas de tales formas de realizacion, Rz es un anillo en la posiciéon orto con respecto al grupo
carbonilo en la Férmula |, y R4 esta en la posicion orto, meta o para en relacién con el grupo carbonilo en la Férmula |,
preferiblemente R4 esta en la posicion meta adyacente a Rs. En algunas otras formas de realizacion de este tipo, Rs es
un anillo en la posicién orto con respecto al grupo carbonilo en la Formula I, y R4 esta en la posicién orto, meta o para con
respecto al grupo carbonilo en la Férmula |, preferiblemente R4 esta en la posicion meta no adyacente a Rs. Rz y Rs estan
opcionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

[0109] En algunas formas de realizacion de Férmula |, el grupo
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R4 e
Ra_“/\\AO
\Y/,X

es un grupo piridilo, preferiblemente Y es N, Ry es un anillo seleccionado de triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo o pirazolilo; preferiblemente triazolilo o piridilo o pirimidinilo; Rs es H o
alquilo, preferiblemente metilo; Z es NH u O, preferiblemente O; preferiblemente NH, Rs es un heteroarilo, preferiblemente
piridilo o pirazinilo. En algunas de tales formas de realizacion, R4 es un anillo en la posiciéon orto con respecto al grupo
carbonilo en la Férmula |, y R4 esta en la posicion orto, meta o para en relacién con el grupo carbonilo en la Férmula |,
preferiblemente R4 esta en la posicion meta adyacente a Ry. En algunas otras formas de realizacion de este tipo, R1 es
un anillo en la posicién orto con respecto al grupo carbonilo en la Formula I, y R4 esta en la posicién orto, meta o para con
respecto al grupo carbonilo en la Férmula |, preferiblemente R4 esta en la posicion meta no adyacente a R1. R1y Rs estan
opcionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

[0110] En algunas formas de realizacion de Férmula |, el grupo
Rs o
ﬁ\\AO
Rs—i—
X
\Y

es un grupo fenilo, Rs es un anillo seleccionado de triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, piridilo, fenilo o pirazolilo; preferiblemente triazolilo o piridilo o pirimidinilo en la posicion orto; R4 es H o alquilo,
preferiblemente metilo; Z es NH u O, preferiblemente O; preferiblemente NH, Rs es un heteroarilo, preferiblemente piridilo
o pirazinilo. En algunas de tales formas de realizacién, Rs es un anillo en la posicidn orto con respecto al grupo carbonilo
en la Férmula |, y R4 estd en la posicion orto, meta o para en relaciéon con el grupo carbonilo en la Férmula |,
preferiblemente R4 esta en la posicion meta adyacente a Rs. En algunas otras formas de realizacion de este tipo, Rs es
un anillo en la posicién orto con respecto al grupo carbonilo en la Formula I, y R4 esta en la posicién orto, meta o para con
respecto al grupo carbonilo en la Férmula |, preferiblemente R4 esta en la posicion meta no adyacente a Rs. Rz y Rs estan
opcionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

[0111] También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula IA:

(e N R

en la que

el anillo A es un anillo de heteroarilo seleccionado entre furanilo, tiazolilo, imidazotiazolilo y pirazinilo;

R1 es H, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo
o pirazolilo, en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo
o pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo;

R2 es H, alquilo, alcoxi o halo;

Z es NH, N-CHs, N-CH>CHs, N-CH.-ciclopropilo, N-C(=0)CHs, N-CH2CH20OCH3 u O;

R3 es H, alquilo, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo,
fenilo o pirazolilo, en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo,
fenilo o el pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo;
R4 es H o alquilo;

0 R3y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo arilo de 6 miembros o un anillo heteroarilo
de 5 0 6 miembros;

Rs es piridilo, pirazinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo, donde el piridilo, pirazinilo,
benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados entre halo, alcoxi, hidroximetilo y alquilo; y

nes1o02.
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[0112] Los enantiomeros y diasteredbmeros de los compuestos de Férmula |A también estan dentro del alcance de la
invencion. También estan dentro del alcance de la invencion las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de Formula IA, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los enantiomeros y diasterecisomeros de los
compuestos de Formula IA. También estan dentro del alcance de la invencion variaciones isotépicas de compuestos de
Férmula IA, tales como, por ejemplo, compuestos deuterados de Férmula IA.

[0113] En algunas formas de realizacion, el anillo A es un anillo de furanilo. En algunas formas de realizacion, el anillo A
es un anillo de tiazolilo. En algunas formas de realizacion, el anillo A es un anillo de imidazotiazolilo. En otras formas de
realizacion, el anillo A es un anillo de pirazinilo.

[0114] Todas las formas de realizacion descritas para la Formula | anterior, con respecto a las variables R+, Rz, Z, R3, Rq,
Rs y n, también se aplican a la Férmula IA, y se contemplan expresamente en este documento.

[0115] La invencion se refiere a métodos de uso de los compuestos descritos en el presente documento para tratar sujetos
diagnosticados o que padecen una enfermedad, trastorno o afeccion mediada por la actividad del receptor de orexina.
Estos métodos se logran administrando al sujeto un compuesto de la invencién. En algunas formas de realizacion, los
compuestos descritos en el presente documento son selectivos para la actividad del receptor de orexina-1. En algunas
formas de realizacion, los compuestos descritos en el presente documento son selectivos para la actividad del receptor
de orexina-1 sobre la actividad del receptor de orexina-2.

[0116] Las enfermedades, los trastornos y las condiciones mediadas por la actividad del receptor de orexina incluyen
trastornos del ciclo suefio-vigilia, insomnio, sindrome de piernas inquietas, desfase horario, suefio perturbado, trastornos
del suefio secundarios a trastornos neuroldgicos, mania, depresién, depresién maniaca, esquizofrenia, sindromes de
dolor, fibromialgia, dolor neuropatico, catatonia, enfermedad de Parkinson, sindrome de Tourette, ansiedad, delirio,
demencia, sobrepeso, obesidad o afecciones relacionadas con el sobrepeso o la obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes tipo Il, hiperlipidemia, calculos biliares, angina, hipertension, dificultad para respirar, taquicardia, infertilidad,
apnea del suefo, dolor de espalda y articulaciones, venas varicosas, osteoartritis, hipertension, taquicardia, arritmias,
angina de pecho, insuficiencia cardiaca aguda, ulceras, sindrome del intestino irritable, diarrea reflujo gastroesofagico,
trastornos del estado de animo, estrés postraumatico trastornos de panico, trastornos de déficit de atencion, deficiencias
cognitivas o abuso de sustancias.

[0117] Los compuestos de la invencion son particularmente adecuados para el tratamiento de trastornos del estado de
animo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos de panico, trastornos por déficit de atencion, deficiencias cognitivas
o abuso de sustancias.

[0118] En un aspecto, los compuestos de la invencion son particularmente adecuados para el tratamiento de trastornos
del estado de animo. Los ejemplos no limitativos de trastornos del estado de animo incluyen trastornos del estado de
animo relacionados con la ansiedad, depresion, trastornos del estado de animo relacionados con el panico, trastornos del
estado de animo relacionados con el estrés y similares. En otro aspecto, los compuestos de la invencion son adecuados
para el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico, trastornos de panico, trastornos por déficit de atencion,
deficiencias cognitivas o abuso de sustancias (p. €j., abuso de morfina, abuso de cocaina, abuso de alcohol y similares).
Se entendera que ciertos trastornos tales como, por ejemplo, depresion y/o esquizofrenia y/o abuso de sustancias y/o
deterioro cognitivo también tienen elementos de ansiedad y/o panico y/o estrés asociados con ellos y el tratamiento de
tales condiciones y/o combinaciones de condiciones también se contemplan dentro del alcance de las formas de
realizacion presentadas en este documento. En algunas formas de realizacion, ventajosamente, los compuestos de la
invencion tratan un trastorno del estado de animo (p. €j., ansiedad) con una sedaciéon concomitante reducida y/o con un
efecto reducido sobre el suefio (p. gj., efectos de despertar atenuados). En una forma de realizacion, los compuestos de
la invencién son particularmente adecuados para el tratamiento de la depresién ansiosa. En otra forma de realizacion, los
compuestos de la invencién son particularmente adecuados para el tratamiento del panico, la esquizofrenia y el abuso de
sustancias.

[0119] Los trastornos del suefio incluyen, pero no se limitan a, trastornos de transicion suefio-vigilia, insomnio, sindrome
de piernas inquietas, desfase horario, suefio alterado y trastornos del suefio secundarios a trastornos neuroldgicos (p. €j.,
manias, depresiones, depresién maniaca, esquizofrenia y sindromes de dolor (p. €j., fibromialgia, neuropatico)

[0120] Los trastornos metabdlicos incluyen, pero no se limitan a, sobrepeso u obesidad y afecciones relacionadas con el
sobrepeso u obesidad, tales como resistencia a la insulina, diabetes tipo Il, hiperlipidemia, calculos biliares, angina,
hipertension, disnea, taquicardia, infertilidad, apnea del suefio, dolor de espalda y articulaciones, venas varicosas y
osteoartritis

[0121] Los trastornos neuroldgicos incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
sindrome de Tourette, catatonia, ansiedad, delirio y demencias

[0122] En los métodos de tratamiento segun la invencion, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un

agente farmacéutico segun la invencion a un sujeto que sufre padecer o ser diagnosticado con tal enfermedad, trastorno
o condicion. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad o dosis suficiente para generar generalmente
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el beneficio terapéutico o profilactico deseado en pacientes que necesitan dicho tratamiento para la enfermedad, trastorno
o afeccion designada. Las cantidades o dosis efectivas de los compuestos de la presente invencion se pueden determinar
mediante métodos de rutina tales como modelado, estudios de aumento de dosis 0 ensayos clinicos, y teniendo en cuenta
factores de rutina, por ejemplo, el modo o via de administraciéon o entrega del farmaco, la farmacocinética del compuesto,
la gravedad y curso de la enfermedad, trastorno o condicion, la terapia previa o en curso del sujeto, el estado de salud del
sujeto y la respuesta a los medicamentos, y el juicio del médico tratante. Un ejemplo de una dosis esta en el rango de
alrededor de 0,001 a alrededor de 200 mg de compuesto por kg de peso corporal del sujeto por dia, preferiblemente
alrededor de 0,05 a 100 mg/kg/dia, o alrededor de 1 a 35 mg/kg/dia en unidades de dosificacién individuales o divididas
(p. €j., BID, TID, QID). Para un ser humano de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificacion adecuada
es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia, o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5 g/dia.

[0123] Una vez que se ha producido la mejora de la enfermedad, el trastorno o el estado del paciente, la dosis puede
ajustarse para un tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, pueden reducirse en funcién de los sintomas, hasta un nivel en el que se mantenga el efecto
terapéutico o profilactico deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento puede
suspenderse. Sin embargo, los pacientes pueden requerir un tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier
recurrencia de los sintomas.

[0124] Ademas, los compuestos de la invencidn se pueden usar en combinacion con ingredientes activos adicionales en
el tratamiento de las condiciones anteriores. Los ingredientes activos adicionales pueden coadministrarse por separado
con un compuesto de la invencion o incluirse con dicho agente en una composicion farmacéutica segun la invencion. En
una forma de realizacion ejemplar, los ingredientes activos adicionales son aquellos que se sabe o se descubre que son
efectivos en el tratamiento de afecciones, trastornos o enfermedades mediadas por la actividad de orexina, como otro
modulador de orexina o un compuesto activo contra otro objetivo asociado con la afeccién particular, trastorno o
enfermedad. La combinacion puede servir para aumentar la eficacia (p. €j., al incluir en la combinacion un compuesto que
potencie la potencia o la eficacia de un agente activo segun la invencion), disminuir uno o mas efectos secundarios o
disminuir la dosis requerida del agente activo segun la invencion.

[0125] Los compuestos de la invencion se usan, solos o en combinaciéon con uno o mas ingredientes activos adicionales,
para formular composiciones farmacéuticas de la invencién. Una composiciéon farmacéutica de la invencion comprende:
(a) una cantidad efectiva de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién; y (b) un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0126] Las formas de administracion de las composiciones farmacéuticas que contienen una o mas unidades de
dosificacién de los agentes activos se pueden preparar usando excipientes farmacéuticos adecuados y técnicas de
composiciéon conocidas o que estén disponibles para los expertos en la técnica. Las composiciones se pueden administrar
en los métodos de la invencion mediante una via de administracion adecuada, por ejemplo, via oral, parenteral, rectal,
tépica u ocular, o0 mediante inhalacion.

[0127] La preparacion puede estar en forma de tabletas, capsulas, bolsitas, grageas, polvos, granulos, pastillas, polvos
para reconstitucion, preparaciones liquidas o supositorios. Preferiblemente, las composiciones se formulan para infusion
intravenosa, administracion tépica o administracion oral.

[0128] Para la administracién oral, los compuestos de la invencidon se pueden proporcionar en forma de tabletas o
capsulas, o como una solucion, emulsidon o suspension. Para preparar las composiciones orales, los compuestos se
pueden formular para producir una dosificacion de, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg/kg
al dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 35 mg/kg al dia, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
10 mg/kg diario. Por ejemplo, una dosificacion diaria total de aproximadamente 5 mg a 5 g diarios puede lograrse
administrando una, dos, tres o cuatro veces al dia.

[0129] Los comprimidos orales pueden incluir un compuesto segun la invencion mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Las cargas inertes
adecuadas incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metilcelulosa,
estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los ejemplos de excipientes orales liquidos incluyen etanol, glicerol,
agua y similares. El almidoén, la polivinilpirrolidona (PVP), el glicolato sédico de almidén, la celulosa microcristalina y el
acido alginico son agentes desintegrantes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina. El
agente lubricante, si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, los
comprimidos se pueden recubrir con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para retrasar
la absorcion en el tracto gastrointestinal, o se pueden recubrir con un recubrimiento entérico.

[0130] Las capsulas para administracion oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de
gelatina dura, los compuestos de la invencién se pueden mezclar con un diluyente sélido, semisodlido o liquido. Las
capsulas de gelatina blanda se pueden preparar mezclando el compuesto de la invencién con agua, un aceite como el
aceite de cacahuete o el aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena
corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.
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[0131] Los liquidos para administracion oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes o
pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su uso. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite (por ejemplo,
aceite de almendras o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua; conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico); agentes humectantes tales como lecitina; y, si se desea, agentes
aromatizantes o colorantes.

[0132] Los agentes activos de esta invencion también pueden administrarse por vias no orales. Por ejemplo, las
composiciones puede formularse para administracion rectal como un supositorio. Para uso parenteral, incluidas las vias
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea, los compuestos de la invencion pueden proporcionarse en
soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad apropiados o en un aceite aceptable
por via parenteral. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen solucion de Ringer y cloruro de sodio isotonico. Dichas
formas se presentaran en forma de dosis unitaria, como ampollas o dispositivos de inyeccion desechables, en formas
multidosis, como viales de los que se puede extraer la dosis adecuada, o en forma solida o preconcentrada que se puede
utilizar para preparar una formulacién inyectable. Las dosis de infusion ilustrativas pueden oscilar entre aproximadamente
1y 1000 pg/kg/minuto de compuesto, mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un periodo que oscila entre varios
minutos y varios dias.

[0133] Para la administracion topica, los compuestos se pueden mezclar con un vehiculo farmacéutico a una
concentracion de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % de farmaco por vehiculo. Otro modo de administrar
los compuestos de la invencion puede utilizar una formulacién de parche para afectar la administracion transdérmica.

[0134] Los compuestos de la invencion se pueden administrar alternativamente en los métodos de esta invencion por
inhalacion, por via nasal u oral, por ejemplo, en una formulacion de pulverizacién que también contiene un vehiculo
adecuado.

[0135] Los compuestos ejemplares utiles en los métodos de la invencion se describirdan ahora con referencia a los
esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general a continuacion y los ejemplos especificos que siguen. Los
artesanos reconoceran que, para obtener los diversos compuestos de este documento, los materiales de partida pueden
seleccionarse adecuadamente de modo que los sustituyentes deseados finalmente se lleven a través del esquema de
reaccion con o sin proteccion, segun sea apropiado, para producir el producto deseado. Alternativamente, puede ser
necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente finalmente deseado, un grupo adecuado que pueda llevarse a
cabo a través del esquema de reaccién y reemplazarse segun corresponda con el sustituyente deseado. A menos que se
especifique lo contrario, las variables son como se definen anteriormente en referencia a la Férmula (I). Las reacciones
se pueden realizar entre el punto de fusion y la temperatura de reflujo del solvente, y preferiblemente entre 0 °C y la
temperatura de reflujo del solvente. Las reacciones pueden calentarse empleando calentamiento convencional o
calentamiento por microondas. Las reacciones también pueden llevarse a cabo en recipientes a presion sellados por
encima de la temperatura normal de reflujo del disolvente.

[0136] La sintesis de ejemplos de intermedios que tienen la estructura

Y-X O
¢ <

RS~ OH
R3

se describe en los Esquemas 1-6 a continuacion y en la seccion de Ejemplos a continuacion (Intermedios A-1 a A-59).

Esquema 1
M\ J N
5 NN "
r
Raa N Raa ZN Raa N
7 7 —
e _r-\J\/ — RM_W\V+ RA_ﬁ\J\/
3A |1 | . 3 | .
kY—,x kY,x ky,x
(A) (lla) (Iib)
/B N
NN N
N O N O
Raa Raa
R _r'\\ OH +R _r'\\ OH
AT 3A U
kYr,X kY,,x
(Ina) (INb)
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[0137] Los compuestos intermedios de férmula (llla) y (lllb) se pueden preparar como se describe en el Esquema 1 a
partir de compuestos comercialmente disponibles o accesibles sintéticamente de féormula (A) donde Rsa, Rsa son -H, halo,
-alquilo C1.4, -alcoxi C14 0 R3a ¥ Rua junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo arilo de 6 miembros o
heteroarilo de 6 miembros y X e Y son como se definen en la férmula (I) como antes. Los compuestos de formula (lla) y
(llb), se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de férmula (A), con 1,2,3-triazol comercialmente disponible, en
presencia de K;CO3; en DMF o dioxano, a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente
100 °C. Los compuestos de férmula (ll1a) y (lllb) se obtienen haciendo reaccionar compuestos de formula (II) en presencia
de una base como NaOH en un disolvente como EtOH a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 80 °C y
aproximadamente 100 °C. Un experto en la técnica reconocera que el 1,2,3-triazol puede existir en dos formas
tautoméricas definidas como 2H-[1,2,3]triazol y 1H-[1,2,3]triazol, lo que explica la formacion de (llla) y (llIb).

Esquema 2
o\ o\
.- N, .N
R Hal R N R N O
3A W 3A 3A
n\&( — r.\)\(w — - r.\J\(KOH
R4AT X R4A_||\ X R4AT X
Y - Y - Y "
(Iva) W es CN (Va)WesCN ) (1)
(IVb) W es COzAlquilo (Vb) W es COzAlquilo

(IVc) W es COzH

[0138] Los compuestos intermedios de formula (lll) se pueden preparar como se describe en el Esquema 2 a partir de
compuestos de formula (IVa-c) comercialmente disponibles o accesibles sintéticamente. Los compuestos de formula (Va)
y (Vb) se obtienen haciendo reaccionar compuestos de férmula (IVa), (IVb) y (IVc) donde Hal es -Br, o -I; W es COz H,
CO2Alquilo, 0 CN y Rsa y Rsa son -H, halo, -alquilo C1.4, -alcoxi C14 0 R3a ¥ Raa junto con los dtomos a los que pertenecen
estan unidos formando un anillo de arilo de 6 miembros o de heteroarilo de 6 miembros, y X e Y son como se definen en
la Férmula | anterior, con 1,2,3-triazol comercialmente disponible, en presencia de, por ejemplo, yoduro de cobre (l),
Cs2C0O3 y trans-N,N'-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina en, por ejemplo, DMF o dioxano, a temperaturas que oscilan entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 120 °C. Los compuestos de formula (IVc) se pueden convertir en los
correspondientes ésteres (Vb) mediante tratamiento, por ejemplo, con yoduro de alquilo en presencia de una base como
K2COs3 en un disolvente como DMF. Los compuestos de formula (l1l) se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (Va) y (Vb) en presencia de una base como NaOH en un disolvente como EtOH a temperaturas que oscilan entre
aproximadamente 80 °C y aproximadamente 100 °C. Un experto en la técnica reconocera que el 1,2,3-triazol puede existir
en dos formas tautoméricas definidas como 2H-[1,2,3]triazol y 1H-[1,2,3]triazol, por lo que los compuestos de formula
(Va), (Vb) y (Ill) también pueden existir como la variante vinculada N1 (no se muestra la estructura). Se entendera que el
heterociclo en (Va) y (Vb) no se limita a triazol y puede ser cualquier otro heterociclo adecuado.

Esquema 3
HAL
A
I m m
G | 7 7" 0
REA //N K/l R&\\ //N R3A
R (Vi) Rt " N 0oH
A . X e o || . X - AL
K\( ky ky,x
(V1) (Vi) (IX)

[0139] Los compuestos intermedios de formula (IX) se pueden preparar como se describe en el Esquema 3 a partir de
compuestos comercialmente disponibles o accesibles sintéticamente de formula (VI) donde Ria, R4a son -H, halo, -alquilo
C14, -alcoxi C14 0 R3a y Rsa junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo de 6 miembros o de
heteroarilo de 6 miembros, y X e Y son como se definen en la férmula (I) como se indicd anteriormente, G es SnBus, o
4,4,5,5 tetrametil-1,dioxaboralano, y HAL es Cl, o Br, preferiblemente Br. Los compuestos de formula (VIII) se obtienen
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI) con (VII) comercialmente disponible en presencia de un catalizador tal
como dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio y una base como Na;COs3 en un disolvente como 2-MeTHF
o THF a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 90 °C. Los compuestos de formula
(IX) se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VIII) en presencia de una base como NaOH en un
disolvente como MeOH a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 100 °C o acidos
como H>SO4 en disolventes como H>O a temperaturas que oscilan entre unos 80 °C y unos 100 °C. Se entendera que el
heterociclo en (VII) no se limita a la pirimidina y puede ser cualquier otro heterociclo adecuado.
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Esquema 4
NH, O HO. _O
OH ——* _0 Ng ——
? z
(X) (X1)
HO.__O 00 HO.__O

HO N ~NUO N ~UO Ny

= Z Z

(Xn) (X1) (XIV)

[0140] EI compuesto intermedio de férmula (XIV) se puede preparar como se describe en el Esquema 4 a partir del
compuesto disponible comercialmente (X). El compuesto (XI) se obtiene haciendo reaccionar el compuesto (X) con
acroleina comercialmente disponible en un disolvente tal como 1,4 dioxano a temperaturas de aproximadamente 200 °C,
por ejemplo, en un reactor de microondas. El compuesto (XII) se puede preparar a partir del compuesto (XI) mediante
tratamiento con un acido tal como HBr en un disolvente tal como tolueno a una temperatura de aproximadamente 90 °C.
El compuesto (XlIl) se puede obtener mediante el tratamiento del compuesto (XII) con, por ejemplo, yodoetano
comercialmente disponible y una base como K>CO3 en un disolvente como DMF a temperaturas que oscilan entre
aproximadamente 45 °C y aproximadamente 65 °C. El compuesto (XIV) se obtiene tratando el compuesto (XIIl) con una
base como NaOH en un disolvente como MeOH a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 80 °C y
aproximadamente 100 °C.

Esquema 5
o HAL Néj Nﬂ
NS
Rt S B\O + N*\N ———— - S \N Rza;\ N
2 L0 v A0 A\, OH
o) (o}
(XIV) (W) (XV) (XV1)

[0141] Los compuestos intermedios de formula (XVI) se preparan como se describe en el Esquema 5 a partir de
compuestos comercialmente disponibles o accesibles sintéticamente de férmula (XIV) donde Rzs es -H, -alquilo C14 0 -
alcoxi C14, 0 Rog es -H, halo, -alquilo C44 0 -alcoxi C14, y HAL es halo, preferiblemente Cl o Br. Los compuestos de férmula
(XV) se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIV) con (VII) comercialmente disponible en presencia
de un catalizador tal como Pd(dppf)Cl> y una base tal como Na>COs3; en un solvente tal como 2-MeTHF a temperaturas
que oscilan entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 150 °C. Los compuestos de formula (XVI) se obtienen
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XV) en presencia de una base como NaOH en un disolvente como MeOH
a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 100 °C. Se entendera que el heterociclo
en (VII) no se limita a la pirimidina y puede ser cualquier otro heterociclo adecuado.
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Esquema 6
R R
Mﬁ\ - Ha 3"“\ Hal Ria
R“‘_Kx/ - R&A.—'Kx/ W + EG
N N RZ}\
(XVI1) (Xvin) (X1X)

XVill, W es COzH
XVIIl, W es CO-Alauilo

Raa Ria Rex Ria
R e For R ﬁ\ N Raa
T AT

SN Ak - SxPNoH
O 0
(XX) (XXI)

[0142] Los compuestos intermedios de formula (XXI) se pueden preparar como se describe en el Esquema 6 a partir de
compuestos comercialmente disponibles o accesibles sintéticamente de formula (XVII) donde Hal es Br o |; y donde Rsa
y R4a son -H, halo, -alquilo C1.4, -alcoxi C14, 0 Raa y Rsa junto con los atomos a los que estan unidos forman un arilo de 6
miembros o anillo de heteroarilo con de 6 miembros. Los compuestos de formula (XVllla) se pueden convertir en el
correspondiente éster (XVIlIb) mediante tratamiento, por ejemplo, con cloruro de tionilo en un disolvente tal como MeOH.
Los compuestos de formula (XX) se obtienen haciendo reaccionar compuestos de férmula (XVIIIb) con compuestos
comercialmente disponibles de férmula XIX donde L es un heterociclo tal como pirazol, piridilo u oxazol o cualquier otro
heterociclo descrito aqui; G es SnBus 0 4,4,5,5 tetrametil-1,dioxaboralano y Ria ¥ Rza son -H, -alquilo C14 0 -alcoxi C1.,
0 Ria ¥y Roa son -H, halo, -alquilo C14 0 -alcoxi C14; en presencia de un catalizador como Pd(PhsP)s y una base como
Na2COs3 en una mezcla de disolventes como DME y H,O a temperaturas que oscilan entre unos 100 °C y unos 150 °C.
Los compuestos de formula (XXI) se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XX) en presencia de una
base como NaOH en un disolvente como MeOH a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 80 °C y
aproximadamente 100 °C.

Esquema 7
W\, . W,
(o] 1. Resolucion quiral ([ LEW
@'“:N-PG'JLL’.ZEI’LNA S/ &
H \ ‘ \
H PG PG PG
(XX (XX (XXIV) (XXV) (XXVa) (XXVb)
(nes102) .
1. BH3,a continuacion, H,0,/NaOH
2. Pd/IC, H,, PG
3.[0)
( &) ( " ( "
Lé\fo 1.[R] LE\, 1. BH;, a continuacién H202/NaOH R0
AW 2PG [y 2.(0) N N . N
H PG 3. Pd/C, H,, PG o PG 1.NHxQ 7 PG
2. R
(XXV1) (XXV) (XXVI) Rl (XXVIIN)

(Qes OH o Bn)
(Z es OH 0 NH2)

[0143] De acuerdo con el Esquema 7, el compuesto (XXV), donde n es 1 0 2, se obtiene por reaccion de (XXII), (XXIII)
donde PG de H2N-PG es H, bencilo (Bn), metilbencilo, y similares, y (XXIV) en un medio acuoso donde H + es HCI, AcOH
y similares como se describe en C. Chiu et al. Synthetic Communications 1996, 26, 577-584 y S. Larsen et al. J. Am.
Chem. Soc. 1985, 107, 1768-1769. En una forma de realizaciéon particularmente preferida, un compuesto de férmula
(XXV), donde n es 1, se obtiene haciendo reaccionar, por ejemplo, ciclopentadieno comercialmente disponible, (+)-a-metil-
bencilamina y formaldehido en un medio acuoso con AcOH. Los compuestos de formula (XXVa) y (XXVb) enriquecidos
en enantio se obtienen mediante la resolucion quiral de (XXV) utilizando un acido quiral, como el acido L o D-dibenzoil
tartarico comercialmente disponible y similares, seguido de la formacion de la base libre utilizando una base tal como
NaOH acuoso y similares, como se describe en C. Chiu et al. Synthetic Communications 1996, 26, 577-584. En una forma
de realizacién preferida, un compuesto de formula (XXV) se trata, por ejemplo, con acido D-dibenzoiltartarico seguido de
una base tal como NaOH acuoso para producir un compuesto de férmula (XXVa) enriquecido en enantio. El compuesto
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(XXVII) se obtiene a partir de (XXVa) a través de una secuencia de hidroboracion/oxidacion de la olefina para instalar el
grupo hidroxilo; seguido de, por ejemplo, una hidrogendlisis mediada por paladio en un solo recipiente opcional y un
"intercambio” de PG (es decir, metilbencilo a Boc); y la posterior oxidacién del grupo hidroxilo utilizando un oxidante como
IBX, SOs-piridina, condiciones de Swern [(COCI),, DMSO, Et;N] y similares, en un disolvente como EtOAc, DMSO, DCM
y similares, a temperaturas que oscilan entre aproximadamente -78 °C y temperatura ambiente (aproximadamente 23 °C).
En una forma de realizacion preferida, un compuesto de formula (XXVa) donde PG es metilbencilo, se trata, por ejemplo,
con BHs seguido de H2O» y NaOH para instalar el grupo hidroxilo y, por ejemplo, un solo recipiente La hidrogendlisis
mediada por paladio utilizando hidrégeno gaseoso (1 atm), Pd/C y Boc,O, en EtOH a temperatura ambiente (23 °C)
intercambia el metilbencilo por un grupo Boc. El intermedio protegido con Boc se oxida con, por ejemplo, IBX a reflujo tal
como, por ejemplo, EtOAc para proporcionar un compuesto de formula (XXVII). EI compuesto (XXVb) también podria
someterse al mismo conjunto de transformaciones que el compuesto (XXVa) para obtener el enantiomero opuesto
correspondiente (no se muestra la estructura).

[0144] Un compuesto de formula (XXVIII) donde Z es OH, se obtiene por reduccion ([R]) de la cetona en un compuesto
de férmula (XXVII), con un agente reductor como L-Selectride, NaBH, y el similar, en un disolvente tal como THF, MeOH
y similares a temperaturas que oscilan entre aproximadamente -78 °C y la temperatura ambiente (aproximadamente 23
°C). Alternativamente, la forma racémica de un compuesto de formula (XXVIII) se puede obtener a partir de la reduccion
de (R/S)-terc-butil 6-oxo-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato comercialmente disponible como se describe en R.
Nencka et al. Tetrahedron 2012, 68, 1286-1298.

[0145] Se puede preparar una ruta alternativa para un compuesto de formula (XXVII) a partir de (1S,4R)-2-
azabiciclo[2.2,1]hept-5-en-3-ona (XXVI) comercialmente disponible. Se obtiene un compuesto de formula (XXV) a partir
del tratamiento del compuesto (XXVI) con un agente reductor tal como LiAlH4 y similares, seguido de la proteccion de la
amina libre con un grupo protector adecuado. Se obtiene un compuesto de formula (XXVII) a partir de un compuesto de
formula (XXV) mediante una secuencia de hidroboracion/oxidacion de la olefina para instalar el grupo hidroxilo; seguido
de oxidacion del grupo hidroxilo utilizando un oxidante como IBX, SOs-piridina, condiciones de Swern [(COCI),, DMSO,
EtsN] y similares, en un disolvente como EtOAc, DMSO, DCM vy similares a temperaturas que oscilan entre
aproximadamente -78 °C y temperatura ambiente (aproximadamente 23 °C); y, opcionalmente, una hidrogendlisis
mediada por paladio en un solo recipiente y un "intercambio" de PG (es decir, Bn a Boc). En una forma de realizacion
preferida, un compuesto de férmula (XXV) donde PG es Bn se somete a las condiciones descritas en F. Carroll et al. J.
de Med. Chem 1992, 35, 2184-2191, seguido de intercambio de PG (Bn a Boc) para obtener un compuesto de formula
(XXVII) donde PG es Boc.

[0146] Un compuesto de formula (XXVIIl) donde Z es NH2, se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula
(XXVII) con una amina NH2-Q, donde Q es OH o Bn, seguido de reduccion de la correspondiente oxima o imina con un
agente reductor adecuado como NaBHj4 (con o sin un aditivo de sal metélica como NiCl, y similares), Raney Ni (Hz> atm),
Zn(BHa4)2, y similares en un solvente como MeOH y similares. En una forma de realizacion particular, el intermedio de
oxima de la reaccion de un compuesto de formula (XXVII) con una amina NH2-Q, donde Q es OH, se obtiene haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (XXVII) con clorhidrato de hidroxilamina comercialmente disponible vy trietilamina en
EtOH a temperaturas que van desde la temperatura ambiente (alrededor de 23 °C) hasta el reflujo. El intermedio de oxima
se reduce con NaBH4 en combinacion con NiCl. en MeOH para dar un compuesto de formula (XXVIII) donde Z es NH..
Alternativamente, el intermedio de imina de la reaccion de un compuesto de féormula (XXVII) con una amina NH2-Q, donde
Q es Bn, se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXVII) con bencilamina comercialmente disponible.
La reduccion in situ del intermedio de imina con un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio y similares,
seguida de desbencilacion, por ejemplo, bajo hidrogenolisis mediada por paladio, proporciona un compuesto de férmula
(XXVIIl) donde Z es NH.

[0147] En referencia al Esquema 7, la sintesis de compuestos en los que n es 2 se describe en la seccion de Ejemplos,
por ejemplo, en los Intermedios C-1 - C-11, y en los Ejemplos 248 - 283.

Esquema 8

O
\

Y-
¢
/ OH R
R\ Ry (00 Ra
% - N Ak
(XXVIN) (XXIX) (XXX) (XXX1) =Y

(Z es OH 0 NH2)
(UesF, Cl, Br, |, OTY)

[0148] De acuerdo con el Esquema 8, un compuesto de formula (XXIX), donde Z es O o NH, se obtiene a partir de un
compuesto de formula (XXVIII), mediante una reaccién SyAr o reaccion de acoplamiento cruzado mediada por metal con
un compuesto Rs-U; donde Rs-U es un compuesto de heteroarilo sustituido con halégeno adecuado comercialmente
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disponible o accesible sintéticamente, donde Rs se define en la formula (I) como antes y W es F, Cl, Br, | u OTf. Un
compuesto de férmula (XXIX) donde Z es O, se obtiene a partir de un compuesto de férmula (XXVIII), donde Z es OH, por
acoplamiento SyAr con un compuesto Rs-W como se describe anteriormente, en presencia de una base, tal como NaH,
K2COs3 y similares, en un disolvente tal como DMF a temperaturas que oscilan entre la temperatura ambiente (alrededor
de 23°C) y alrededor de 90°C. En una modalidad preferida la base es NaH y el solvente es DMF. Un compuesto de férmula
(XXIX), donde Z es NH, se obtiene a partir de un compuesto de formula (XXVIII), donde Z es NH;, mediante acoplamiento
cruzado mediado por un metal con un compuesto Rs-W como se describe anteriormente, en presencia de un catalizador
de paladio, un ligando de fosfina como BINAP y similares, una base como NaOtBu y similares, en un solvente como
tolueno, DME y DMF, a temperaturas que van desde la temperatura ambiente (alrededor de 23 °C) a unos 100 °C. En
una forma de realizacion preferida, el catalizador de paladio es Pd(OAc),, el ligando es BINAP, la base es NaOtBu y el
disolvente es tolueno. Alternativamente, un compuesto de formula (XXIX) donde Z es NH, se obtiene a partir de un
compuesto de formula (XXVIII), donde Z es NH,, por acoplamiento de SyAr con un compuesto Rs-W como se describe
anteriormente, en presencia de una base, como NaH, KoCO3 en un disolvente como DMF a temperaturas que oscilan
entre la temperatura ambiente (aproximadamente 23 °C) y aproximadamente 90 °C. En una forma de realizacion preferida,
la base es KoCO3 y el disolvente es DMF. La eliminacion de PG (donde PG es Boc, Bn, metilbencilo y similares) en los
compuestos de formula (XXIX) se logra utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica para dar compuestos
de formula (XXX). En una forma de realizacién preferida, donde PG es Boc en un compuesto de féormula (XXIX)y Z es O
o NH, se trata, por ejemplo, con HCI en dioxano para producir un compuesto de formula (XXX).

[0149] Se obtiene un compuesto de formula (XXXI) a partir de un compuesto de formula (XXX), por reaccion de un
compuesto de férmula (XXX) con un compuesto de férmula (XXXII), en condiciones de formacion de enlaces amida. Los
compuestos de formula (XXXII), donde X, Y, R3 y Rs son como se definen en la férmula (1), estan disponibles
comercialmente, como se describe, o acidos carboxilicos o sales de acido arilo o heteroarilo apropiadamente sustituidos
accesibles sintéticamente. Un compuesto de formula (XXX), ya sea como base libre 0 como sal acida, se hace reaccionar
con un compuesto de formula (XXXII) en presencia de un agente deshidratante como HOBY/EDAC, CDI, HATU, HOAT,
T3P; una base adecuadamente seleccionada tal como DIPEA, TEA; en un disolvente organico o una mezcla de los
mismos, como tolueno, MeCN, EtOAc, DMF, THF, DCM para proporcionar un compuesto de férmula (XXXI). En una forma
de realizacion particularmente preferida, se obtiene un compuesto de formula (XXXI) utilizando, por ejemplo, el agente
deshidratante HATU, la base DIPEA y el disolvente DMF; o el deshidratante T3P, la base EtsN y la mezcla de disolventes
DCM/DMF. Alternativamente, un experto en la técnica puede transformar un compuesto de formula (XXXIl) en el
correspondiente cloruro de acido o un éster activado antes de la formacién de amida con un compuesto de férmula (XXX).

[0150] En referencia al Esquema 8, la sintesis de compuestos en los que n es 2 se describe en la seccion de Ejemplos,
por ejemplo, en los Intermedios C-1 - C-11, y en los Ejemplos 248-283.

[0151] En un grupo de formas de realizacion, en el presente documento se proporciona un compuesto de Férmula | de
los Ejemplos 1-84 con estructuras y nombres como se establece en la seccion de Ejemplos. En otro grupo de formas de
realizacion, aqui se proporciona un compuesto de Férmula | de los Ejemplos 1-4, 7-92, 94-204, 206, 208-660 con
estructuras y nombres como se establece en la seccién de Ejemplos a continuacién. En otra forma de realizacién, se
proporciona aqui un compuesto de Férmula | de los Ejemplos 85-92, 94-204, 206, 208-660 con estructuras y nombres
como se establece en la seccion de Ejemplos a continuacion. En un grupo de formas de realizacion, aqui se proporciona
un compuesto de Férmula IA seleccionado de los Ejemplos 5, 6, 93, 205 y 207 que tiene las estructuras y los nombres
que se establecen en la seccidon de Ejemplos a continuacion. En un grupo de formas de realizacién, en el presente
documento se proporciona un compuesto de Férmula | o Férmula IA que tiene estructuras y nombres como se establece
en la Tabla 2 a continuacion.

EJEMPLOS
[0152]
Abreviaturas:

Término Acrénimo
Acido acético HOAc
Acetonitrilo ACN
Aparente ap
Acuoso ac
Atmosfera atm
Hexafluorofosfato de 2-(1H-9-Azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio HATU
Bencilo Bn
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno BINAP
[1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) PdCl, (dtbpf)
Amplio br
terc-butilcarbamoilo boc/Boc
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(Continuacion)

Término Acrénimo
diclorometano DCM
diisopropiletilamina DIPEA
1,2-dimetoxietano DME
N, N-Dimetilformamida DMF
Dimetilsulféxido DMSO
Doblete d
lonizacién por electropulverizaciéon ESI
Exceso enantiomérico ee
Etanol EtOH
Acetato de etilo EtOAc o EA
Gramos g
hercios Hz
Cromatografia liquida de alta presion HPLC
Horas h
Cromatografia liquida y espectrometria de masas. CLEM
Espectrometria de masas EM
relacion masa a carga m/z
metanol MeOH
microlitro pL
miligramos mg
Mililitro mL
milimoles mmol
Minuto min
Molar M
multiplete m
Normal N
Resonancia magnética nuclear RMN
paladio sobre carbono Pd/C
hidréxido de paladio sobre carbono Pd(OH)./C
Partes por milldn ppm
Fenilo Ph
Anhidrido propilfosfonico T3P
Tiempo de retencién Tr
Temperatura ambiente ta
Cuarteto q
Singlete S
Cromatografia de fluidos supercriticos SFC
Temperatura T
Cromatografia de capa fina TLC
Veces X
Trietilamina TEA
Acido trifluoroacético ATF
Triplete t

Quimica:

[0153] Para obtener los compuestos descritos en los ejemplos siguientes y los datos analiticos correspondientes, se
siguieron los siguientes protocolos experimentales y analiticos a menos que se indique lo contrario.

[0154] A menos que se indique lo contrario, las mezclas de reaccion se agitaron magnéticamente a temperatura ambiente
(ta) en atmésfera de nitrogeno. Cuando las soluciones se "secan", generalmente se secan sobre un agente desecante
como NazSO4 o0 MgSO4. Cuando se "concentraban" mezclas, soluciones y extractos, normalmente se concentraban en
un evaporador rotatorio a presion reducida. Las reacciones en condiciones de irradiacion de microondas se llevaron a
cabo en un instrumento Biotage Initiator o CEM Discover.

[0155] Cuando los compuestos se "purificaron mediante cromatografia en gel de silice", la cromatografia en columna

ultrarrapida de fase normal se realizé en gel de silice (SiO) utilizando cartuchos preempaquetados, eluyendo con los
disolventes indicados.
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[0156] Cuando los compuestos se purificaron mediante el "Método Shimadzu X", el método empleado fue uno de los
siguientes: La cromatografia liquida de alto rendimiento (CLAR) preparativa de fase inversa se realizé en un CLAR
Shimadzu LC-8A Series con una columna Inertsil ODS-3 (3 ym, 30 x 100 mm, T =45 °C), la fase mévil de ACN al 5 % en
H2O (ambas con TFA al 0,05 %) se mantuvo durante 1 min, luego un gradiente de ACN al 5-99 % durante 6 min, luego
mantenido en 99 % ACN durante 3 min, con un caudal de 80 mL/min.

o]

La cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) preparativa de fase inversa se realizé en un CLAR Shimadzu LC-8A
Series con una columna XBridge C18 OBD (5 ym, 50 x 100 mm), fase mévil de 5 % de ACN en H,O (ambos con TFA al
0,05 %) se mantuvo durante 1 min, luego un gradiente de ACN al 5-99 % durante 14 min, luego se mantuvo a ACN al 99
% durante 10 min, con un caudal de 80 mL/min.

[0157] Cuando los compuestos se purificaron mediante el "Método de preparacion X de Agilent", el método empleado fue:
La cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) preparativa de fase inversa se realizé en un CLAR de la serie Agilent
1100 con una columna XBridge C18 OBD (5 um, 30 x 100 mm), la fase mévil de ACN al 5 % en NHsOH2omM se mantuvo
durante 2 min, luego un gradiente de ACN al 5-99 % durante 15 min, luego se mantuvo a ACN al 99 % durante 5 min, con
un caudal de 40 ml/min.

o]

Se realizé una cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) de fase inversa preparativa en un CLAR Agilent serie 1100
con una columna XBridge C18 OBD (5 mm, 50 x 100 mm), la fase movil de 5 % de ACN en 20 mM de NH,OH se mantuvo
durante 2 min, luego un gradiente de 5-99 % ACN durante 15 min, luego se mantuvo en 99 % ACN durante 5 min, con
una velocidad de flujo de 80 ml/min.

[0158] Cuando los compuestos se purificaron por "Gilson Prep Method X", el método empleado fue: se realizé una
cromatografia liquida de alto rendimiento (CLAR) preparativa de fase inversa en un Gilson CLAR con una columna XBridge
C18 (5 ym, 100 x 50 mm), fase movil de 5-99 % de ACN en NHsOHzomM durante 10 min y luego se mantiene a 99 ACN
durante 2 min, a un caudal de 80 ml/min.

[0159] Los espectros de masas (EM) se obtuvieron en un MSD Agilent serie 1100 usando ionizacion por
electropulverizacion (ESI) en modo positivo a menos que se indique lo contrario. La masa calculada (calc.) corresponde
a la masa exacta.

[0160] Cuando se emplean acidos para el acoplamiento de enlaces amida, el acido libre o la sal acida pueden usarse
indistintamente.

[0161] Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se obtuvieron en espectrometros Bruker modelo DRX. El
formato de los datos de 'H RMN a continuacion es: desplazamiento quimico en ppm campo abajo de la referencia de
tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracion). Las definiciones de multiplicidad son las
siguientes: s = singlete, d = doblete, t= triplete, q = cuarteto, m = multiplete, br = amplio. Para los compuestos que estan
presentes como una mezcla de rotdmeros, la relacion se representa de modo que el total sea 1, por ejemplo, 0,80:0,20.
Alternativamente, los datos de '"H RMN pueden informarse solo para el rotamero principal como se indica, o los datos
pueden informarse para uno o mas rotameros de modo que el total sea inferior a 1. Se entendera que para los compuestos
que comprenden un proton intercambiable, dicho el proton puede o no ser visible en un espectro de RMN dependiendo
de la eleccion del solvente usado para ejecutar el espectro de RMN y la concentracién del compuesto en la solucién.

[0162] Los nombres quimicos se generaron usando ChemDraw Ultra 12,0 (CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA) o
ACD/Name Version 10.01 (Quimica avanzada).

[0163] Los compuestos designados (R/S) son compuestos racémicos en los que la estereoquimica relativa es como se
muestra.

[0164] Los ejemplos 63-65, 68-72, 75, 78-79, 81-82, 84, 164-165, 303-419, 421-660 son adecuados para la preparacion
utilizando métodos analogos a los métodos descritos en los esquemas sintéticos y en la seccion Ejemplos.

INTERMEDIOS
Inter- .
medio Nombre Estructura Referencia
N5>
, N<\7
Acido 2-(2H-1,2,3- N Preparado segun WO2011/050198
A-1 ) . . .
triazol-2-il)benzoico OH Intermedio 2
(¢]
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(Continuacion)

Inter-

medio Nombre Estructura Referencia
F ij
A-2 é)(i::?rgidin?z_fluoro_z_ \N Preparado segun WO2011/050198
ibenzoico OH Intermedio 50
o}
N=
v - NN
A-3 f\zc.ﬁdﬁ’zgﬁ.;‘liﬁ"f S °N Preparado segun W02011/050198
iI)nico’tir’1ico / OH Intermedio 70
0
N=N
Aci i N N/
A-4 f}cﬁdﬁzgﬁ.?ziﬁ"f B Preparado segun W02011/050198
il)nicotinico _\__OH Intermedio 71
0
N=
Aci i o N. 7
A-5 éﬁf%éﬂ?jﬁi’j‘f - N Preparado segun WO02011/050198
il)benzoico OH Intermedio 54
o)
N7 |
A-6 e)?:?rgidin_z;luoro_& SN Preparado seglin WO2011/050198
illbenzoico OH Intermedio 14
F O
N7 |
A-7 é)(i::?rgidin?z_fluoro_z_ \N Preparado segun WO2011/050198
illbenzoico P OH Intermedio 13
o}
A o)
. o N
A-8 ACId'O' '3' otox+-6 | WO 2010/063663 Descripcion 39
metilpicolinico N/ OH
o}
_N
, N
A-9 Acido 2-(4H-1,2,4- Disponible  comercialmente, CAS
triazol-4-il)benzoico OH 167626-65-5
o)
[I\J/
o . o
A-10 f\fﬁ?zsﬂg‘fgﬁf_ N Preparado segin WO2011/050198
il)benzoico . OH Intermedio 1
o}
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(Continuacion)

Inter-

. Nombre Estructura Referencia
medio
N=
/
Acido  2-fluoro-6- N\N/
A11 2H-1 2 3-triazol-2- Preparado segun WO2011/050198
i (2H-1,2, OH Intermedio 12
il)benzoico
F O
N¢>
/
Acido  4-fluoro-2- | F N‘N/
A12 (2H-1,2,3-triazol-2- Preparado segun WO2011/050198
) e OH Intermedio 4
il)benzoico
(o]
IN/
. Y
Acido  2-metoxi-6- N‘N Preparado de forma analoga al AX
A-13 (2H-1,2,3-triazol-2- OH intermedio usando acido 2-bromo-6-
illbenzoico (2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico
O O
F
Acido 5-(4-
A14 fluorofenil)-2- Disponible comercialmente, CAS
metiltiazol-4- 433283-22-8
carboxilico S O
)*N OH
Acido 4-metoxi-2- | O SN Preparado segin WO02011/050198
A-15 (pirimidin-2- .
) . Intermedio 88
illbenzoico OH
O
F N=
] N
Acido  3-fluoro-2- ~N .
. Preparado segun WO2011/050198
A-16 §2H—1,2,_3—tr|azol—2— OH Intermedio 5
il)benzoico
O
i S
Acido 6- ):\>
A17 metilimidazo[2,1- N/ N Disponible comercialmente, CAS
bltiazol-5- = OH 77628-51-4
carboxilico
(0]
P
‘. 0 - .
A-18 Acido  3-fluoro-2- Disponible comercialmente, CAS
metoxibenzoico OH 106428-05-1
o}

Sintesis de 3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)benzonitrilo (Intermedio en la sintesis del intermedio A-2)

[0165]




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

[0166] A una solucion de 3-fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (4,98 g, 19,1 mmol) y 2-
bromopirimidina (3,85 g, 23 mmol) en THF (96 mL) se anadié Na,COs3 (6 g, 57,4 mmol) seguido de agua (43 mL). La
mezcla de reaccion se desgasificé con N2 durante 10 minutos. Se afiadié PdClx(dtbpf) (374 mg, 0,57 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a 80 °C durante 5 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié una mezcla de EtOAc
y agua. El acuoso se extrajo dos veces con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOyg, se filtraron
y evaporaron. El compuesto del titulo se precipitd disolviendo el residuo en una cantidad minima de EtOAc y luego
agregando hexanos. El solido se filtrd, se lavé con hexanos y se secé para dar el compuesto del titulo (2,46 g, 64 %). MS
(ESI) masa calc. para C11HgFN3, 199,1; m/z encontrado 200,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 9,02 - 8,91 (m,
2H), 7,65 (dt, J=7,7, 1,0 Hz, 1H), 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,51 - 7,43 (m, 1H), 7,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H).

Intermedio A-19: Acido 5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinico.

[0167]

N=
/4

N. N

OH

Paso A: 5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinonitrilo. A &cido 3-bromo-5-metilpicolinico (1,5 g, 7,6 mmol) en DMF
(19 mL) se le anadié K.CO3 (1,2 g, 8,4 mmol) y 2H-1,2,3-triazol (440 yL, 7,6 mmol). La mezcla se calenté a 100
°C durante 16 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos
combinados se secaron (NaxSO4) y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 5-60 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (490 mg, 35 %), 1H), 7,98 (s, 2H), 2,54 (s, 3H) y 5-
metil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)picolinonitrilo (387 mg, 27 %).

Paso B: (5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinato de sodio). A una solucién del compuesto del titulo del Paso A
(489 mg, 2,6 mmol) en EtOH (7 ml) se le afiadié NaOH 4 N (660 uL, 2,6 mmol). La mezcla se calenté a 100°C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio hasta un sélido blanco que se us6 sin mas purificacion
en los pasos posteriores. MS (ESI) masa calc. para CoHsN4O2, 204,1; m/z encontrado 205,0 [M+H]".

Intermedio A-20: Acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinico.

[0168]

=y
%

N-N

OH

Paso A: 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinonitrilo. A 3-bromo-6-metilpicolinonitrilo (2,2 g, 11 mmol) en DMF
(28 mL) se le afadié K.COs3 (1,7 g, 12 mmol) y 2H-1,2,3-triazol (650 pL, 11 mmol). La mezcla se calent6 a 100
°C durante 36 h, se enfrié a ta y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (NazSO4)
y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-100 % en hexanos) dio
el compuesto del titulo (1 g, 48 %).

Paso B: Acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinico. A una solucién del compuesto del titulo del Paso A (730
mg, 4 mmol) en EtOH (10 mL) se le afiadié NaOH 4 N (1 mL, 4 mmol). La mezcla se calentd a 100°C durante 24
h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio hasta un sélido blanco que se usé sin mas purificacion en los
pasos posteriores. MS (ESI) masa calc. para CoHsN4O2, 204,1; m/z encontrado 205,1 [M+H]".
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Intermedio A-21: Acido 3-etoxiisoquinolina-4-carboxilico.

[0169]

Paso A: 3-hidroxiisoquinolina-4-carboxilato de etilo. A una suspensiéon de 3-aminoisoquinolina-4-carboxilato de
etilo (583 mg, 2,70 mmol) en 6,8 mL de H2SO4 5N enfriada a 0 °C se le afiadio nitrito de sodio (223 mg, 3,24
mmol, disuelto en 1 mL de agua). La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2,5 h y luego se afadié NaOH
(ac) 1 N hasta pH=7. La fase acuosa se extrajo dos veces con DCM y las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSQ., se filtraron y evaporaron para dar el compuesto del titulo del Paso A que se uso sin mas purificacion
en el siguiente paso (583 mg, 99 %). MS (ESI) masa calc. para C12H11NO3, 217,1; m/z encontrado 218,1 [M+H]*.

Paso B: 3-etoxiisoquinolina-4-carboxilato de etilo. Al compuesto del titulo del Paso A (583 mg, 2,68 mmol) en
THF (13 mL) se le afiadio trifenilfosfina (1,06 g, 4,03 mmol), etanol (0,24 mL, 4,03 mmol) y DIAD (0,79 mL, 4,03
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y luego se evaporo el disolvente. El
crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso B (498 mg, 76 %). MS (ESI) masa calc. para C14H1sNOs3, 245,1; m/z encontrado
246,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo) & 8,97 (s, 1H), 7,91 - 7,82 (m, 2H), 7,65 - 7,60 (m, 1H), 7,42 - 7,36
(m, 1H), 4,59 - 4,48 (m, 4H), 1,48 - 1,39 (m, 6H).

Paso C: Acido 3-etoxiisoquinolin-4-carboxilico. Al compuesto del titulo del Paso B (492 mg, 2 mmol) disuelto en
MeOH (15 mL) se le afiadié NaOHac) 2M (2,5 mL). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 16 h y luego
se afadio NaOHac) 4 M (2 mL) y la mezcla se agité a 70 °C durante 4 h. Se evaporé MeOH y la fase acuosa se
enfrié a 0 °C y se acidificd con la adicion de HClc) 6N. El sdlido se filtro, se lavo con agua fria y se seco para dar
el compuesto del titulo (285 mg, 65 %). MS (ESI) masa calc. para C12H11NO3, 217,1; m/z encontrado 218,1
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13,36 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,13 - 8,06 (m, 1H), 7,82 - 7,70 (m, 2H), 7,54
- 7,47 (m, 1H), 4,50 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Inter- .
medio Nombre Estructura Referencia
N/
N %
A22 Acido  3-metil-2-(2H-1,2,3- N Preparado segun
triazol-2-il)benzoico OH W02011/050198 Intermedio 82
(¢}
N ’
A F X |
A-23 Acido 4-fluoro-2-(pirimidin-2- N Preparado segun
il)benzoico OH W02011/050198 Intermedio 87
O

Intermedio A-24: Acido 2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)benzoico

[0170]
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Paso A: 2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)benzoato de metilo. En un vial para microondas se disolvié 2-metoxi-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (CAS 1146214-77-8) (500 mg, 1,71 mmol) y 2-
bromopirimidina (344 mg, 2,05 mmol) en THF (8,5 ml). Luego se afiadié Na;CO3; (544 mg, 5,14 mmol) seguido
de agua (4 ml) y la mezcla de reaccion se desgasificé con N2 durante 10 minutos. Luego se afadié PdCl, (dtbpf)
(CAS 95408-45-0) (45 mg, 0,069 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante 4 h. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron agua y EtOAc. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3X).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y concentraron. El crudo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice.rafia (0-70 % de EtOAc en hexanos) para producir el compuesto del titulo
(265 mg, 63 %). MS (ESI) masa calc. para C13H12N203, 244,1; m/z encontrado 245,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) 6 8,78 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,99 (dd, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,49 (t, = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 3H).

Paso B: Acido 2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)benzoico. A una solucién del compuesto del titulo del Paso A (265 mg,
1,09 mmol) en THF (4 mL) se le anadié NaOH 2 M (2 mL). La mezcla se calenté a 50°C durante 72 h. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al vacio para eliminar el THF. A continuacién, se
afiadié HCI 1 M (acuoso) y la fase acuosa se extrajo con DCM/2,2,2-trifluoroetanol 10:1 (3X). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na SOy, se filtraron y concentraron para dar el intermedio A- 24, que se us6 sin
mas purificacion en los pasos posteriores. MS (ESI) masa calc. para C12H10N203, 230,1; m/z encontrado 231,1
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,63 (s, 1H), 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,77 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H),
7,51 (t,J = 8,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

Intermedio A-25: Acido 7-etoxiquinolina-8-carboxilico

[0171]

Os OH

~ O N\
=

Paso A: Acido 7-metoxiquinolina-8-carboxilico. En lotes separados (1 g) se calent6 en un reactor de microondas
una mezcla de acido 2-amino-6-metoxibenzoico (11 g, 66 mmol) y acroleina (4,8 mL, 72 mmol) en 1,4-dioxano
(66 mL) durante 20 min a 200 °C. Después de combinar las reacciones, la mezcla se concentrd y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (2,8 g, 20
%). MS (ESI) masa calc. para C11H19NO3, 203,1; m/z encontrado 204,0 [M+H]".

Paso B: Acido 7-hidroxiquinolina-8-carboxilico. El compuesto del titulo del Paso A (2,9 g, 14,1 mmol) en HBr (14
mL) se calenté a 90 °C durante 1 h. A continuacién, la mezcla se concentro, se lavé con PhCHs y se uso sin mas
purificacién en los pasos posteriores.

Paso C: 7-etoxiquinolina-8-carboxilato de etilo. Al compuesto del titulo del Paso B (800 mg, 3,9 mmol) y K.CO3
(1,4 g, 10,4 mmol) en DMF (15 mL) se le afiadié yodoetano (560 mL, 6,9 mmol). Después de agitar durante la
noche a temperatura ambiente, la reaccién se concentrd y se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-30 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo. MS (ESI) masa calc. para CasH15NO3, 245,1; m/z
encontrado 246,0 [M+H]".

Paso D: Acido 7-etoxiquinolina-8-carboxilico. Al compuesto del titulo del Paso C (1,3 g, 5,4 mmol) en THF (22
mL) y H2O (11 mL) se le aiadio hidrato de LiOH (675 mg, 16,5 mmol) y MeOH. La mezcla se calent6 a 67 °C
durante 12 h. Se afiadio hidrato de LiOH adicional (675 mg, 16,5 mmol) y se continud calentando a 70 °C durante
1 dia. Se afadio hidrato de LiOH adicional (1,4 g, 33 mmol) y se continué calentando a 75 °C durante 1 dia. La
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se acidifico a pH=3 con HCI 1 N (acuoso) y se concentré. La
purificacién mediante CLAR preparatoria dio el compuesto del titulo (1 g, 84 %). MS (ESI) masa calc. para
C12H11NOs3, 217,1; m/z encontrado 218,0 [M+H]*.

Intermedio A-27: Acido 3-metil-2-(oxazol-2-il)benzoico

[0172]
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Paso A: 3-metil-2-(oxazol-2-il)benzoato de etilo. En un vial de microondas se disolvioé 2-yodo-3-metilbenzoato de
etilo (627 mg, 2,16 mmol) y 2-(tributilestannil)oxazol (0,54 ml, 0,07 mmol) en DME (2,59 ml). la solucion fue se
desgasificd con Nz durante 5 minutos y luego se afiadieron Cul (21 mg, 0,11 mmol) y Pd(PPhs)s (125 mg, 0,11
mmol). La reaccion se purgd con N2 y se calentd a 150 °C durante 1 h. La reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se filtré a través de una capa de Celite y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0-40 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (333 mg, 67 %). MS (ESI) masa calc. para
C43H13NO3, 231,1; m/z encontrado 232,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,89 - 7,82 (m, 1H), 7,79
(d, J=0,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,30 (d, J = 0,9 Hz), 1H), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,18 (, J
=7,1Hz, 3H).

Paso B: Acido 3-metil-2-(oxazol-2-il)benzoico. Al compuesto del titulo del paso A (166 mg, 0,72 mmol) se le
afiadiéo MeOH (7,2 ml) y NaOH 1 M (ac) (7,2 ml). Se evaporé el MeOH y luego se anadio HCI 1 M (acuoso). A la
solucion se afiadiéd DCM vy la fase acuosa se extrajo con DCM (3X). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOy, se filtraron y evaporaron para dar el compuesto del titulo (145 mg). MS (ESI) masa calc. para
C11HgNO3, 203,1; m/z encontrado 204,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8,20 (s, 1H), 7,79 - 7,68 (m,
1H), 7,65 - 7,49 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 4,34 (s, 1H)), 2,20 (s, 3H).

Inter- Nombre Estructura Referencia
medio
0
, N< 7
Aog | Acido 3-(2H-1,23- |\ N Preparado  segin WO
triazol-2-il) picolinico N/ OH 2011/050198 Intermedio 72
(0]
A-29 Acido 1H-indol-7- OH Disponible comercialmente,
carboxilico \ CAS 1670-83-3
NH O

Intermedio A-30: Acido 2-metoxi-6-(1H-pirazol-5-il)benzoico

[0173]

Paso A: 2-metoxi-6-(1H-pirazol-5-il)benzoato de etilo. En un vial de microondas se disolvio 2-bromo-6-
metoxibenzoato de etilo (500 mg, 1,54 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (330 mg,
1,70 mmol) en DME (10 mL) y agua (2 mL). A continuacion, se afadié Na>COs3 (259 mg, 3,09 mmol) seguido de
Pd(PPhs)s (89 mg, 0,077 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasifico con N2 durante 10 minutos. A
continuacion, la mezcla de reaccién se calent6é a 100 °C durante 1 hora en el microondas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se filtro a través de Celite y se lavd con EtOAc y DCM. La solucion bruta se concentré al
vacio y se purificé directamente mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-80 % en hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (125 mg, 33 %). MS (ESI) masa calc. para Ci3H14N2O3, 246,3; m/z
encontrado 247,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,44 - 7,37 (m, 1H), 7,24
(d, J =8,1 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H),
1,25 - 1,16 (m, 3H).

Paso B: Acido 2-metoxi-6-(1H-pirazol-5-il\benzoico. Preparado de forma analoga al paso B intermedio A-24 para
dar el compuesto del titulo. MS (ESI) masa calc. para C11H1oN203, 218,1; m/z encontrado 219,1 [M+H]*. "H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 8 12,85 (br. s, 1H), 7,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 - 7,28 (m, 1H),
7,04 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H).

Intermedio A-31: Acido 2-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)benzoico

[0174]
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Paso A: 2-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)benzoato de metilo. Preparado de manera analoga al intermedio A-30 paso
A para dar el compuesto del titulo. MS (ESI) masa calc. para C13H14aN202, 230,1; m/z encontrado 231,1 [M+H]*.
"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,04 (dd, J =7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,61 (id, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 7,7,
1,4 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,28 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 1,84 (s, 3H).

Paso B: Acido 2-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)benzoico. A una solucién del compuesto del titulo del Paso A (680
mg, 2,95 mmol) en MeOH (15 ml) se le afiadi6é LiOH 4 M (4 mL). La mezcla se calenté a 50°C durante la noche.
Se elimind MeOH y se agregd HCI hasta pH=2. Sdlidos blancos precipitaron de la mezcla de reaccién y el
precipitado se filtrd, se lavo con EtOAc y se recogié para dar el intermedio A-31, que se us6 sin purificacion
adicional en los pasos posteriores. MS (ESI) masa calc. para C12H12N202, 216,1; m/z encontrado 217,1 [M+H]*.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,87 (s, 1H), 7,95 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,67 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,59
(td, J=7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,48 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

Inter- Nombre Estructura Referencia
medio
F
i Br
A-33 Acido  2-bromo-3- Disponible comercialmente,
fluorobenzoico OH CAS 132715-69-6
(0]

Intermedio A-33: Acido 3-fluoro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico

[0175]

[0176] A acido 3-fluoro-2-yodobenzoico (4,5 g, 16,9 mmol) disuelto en dioxano (33,8 mL) y H>O (0,09 mL) se afiadié
Cs2C0O3 (11,02 g, 33,8 mmol), Cul (161 mg, 0,85 mmol), 2H-1,2,3-triazol (1,96 mL, 33,8 mmol) y trans-N,N-dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (0,53 ml, 3,38 mmol). A continuacion, la mezcla se calent6 a 100 °C durante la noche, se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyd con H2O y se extrajo con EtOAc. A continuacion, la capa acuosa se acidifico y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron y concentraron. De este concentrado precipité un sdlido para
proporcionar el intermedio A-33 (285 mg, 8 %). MS (ESI) masa calculada para CoHsFN302, 207,0; m/z encontrado 208,1
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4) 8 6,81 - 6,77 (m, 1H), 6,46 - 6,40 (m, 2H), 6,30 - 6,23 (m, 1H), 6,18 - 6,12 (m, 1H).

Intermedio A-34: Acido 2-(5-fluoropirimidin-2-il)benzoico.

[0177]

>

N/No

OH
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Paso A: 5-fluoro-2-yodopirimidina. A una solucién de 2-cloro-5-fluoropirimidina (4 mL, 32 mmol) en propionitrilo
(33 mL) se le afadid clorotrimetilsilano (12 mL, 97 mmol) y yoduro de sodio (15 g, 97 mmol) y la mezcla de
reaccion se calienta a 150 °C durante 1 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se elimind el disolvente. El residuo se recogié en EtOAc y una solucién saturada de
NaHCO:s. La capa organica se seco sobre MgSQ., se filtrd y se evaporé. La purificacion mediante cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-20 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (2,82 g, 39 %).

Paso B: 2-(5-fluoropirimidin-2-il)benzonitrilo. En un vial de microondas se disolvié acido 2-cianofenilborénico (500
mg, 3,40 mmol) en THF (15 ml) y la mezcla de reaccion se desgasificé con N,. A continuacion, el compuesto del
titulo del paso A (915 mg, 4,08 mmol), Na,COs (1,08 g, 10,2 mmol), agua (5 ml) y PdCl, (dtbpf) (CAS 95408-45-
0) (89 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y luego se calenté
mediante microondas a 75 °C durante 2 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se afiadieron agua y
EtOAc. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs,
se filtraron y se concentraron. El crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (280 mg, 41 %). MS (ESI) masa calc. para C11HsFN3, 199,1;
m/z encontrado 200,0 [M+H]*.

Paso C: Acido 2-(5-fluoropirimidin-2-il)benzoico. Una solucion del compuesto del titulo del paso B (1,24 g, 6,22
mmol) en HSO4 (6 mL) y agua (6 mL) se agité a 80 °C durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se
enfrio a 0 °C y la fase acuosa se extrajo con DCM (2X). Se afiadié una solucion de NaOHxM (11 ml) a la capa
acuosa hasta pH ~ 3-4. La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc y DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (672 mg, 50
%). MS (ESI) masa calc. para C11H7FN2O», 218,1; m/z encontrado 219,1 [M+H]*.

Intermedio A-35: Acido 3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)benzoico.

[0178]

[0179] Preparado de forma analoga al Intermedio A-34, sustituyendo el acido 2-cianofenilbordnico por acido (2-ciano-6-
fluorofenil)borénico (CAS 656235-44-8). MS (ESI) masa calc. para C11HgF2N202, 236,0; m/z encontrado 237,1 [M+H]*.

Intermedio A-36: Acido 2-(5-fluoropirimidin-2-il)-3-metilbenzoico

[0180]

F
N
N__N

O
OH

Paso A: 2-(5-fluoropirimidin-2-il)-3-metilbenzoato de metilo. Una solucién de 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (CAS 887234-98-2) (3 g, 11 mmol) en Se desgasifico THF (30 ml) con Na.
A continuacion, se afiadieron 2-cloro-5-fluoropirimidina (1,6 ml, 13,04 mmol), Na,COs (3,45 g, 32,6 mmol), agua
(10 ml) y Pd(dppf)Cl> (354 mg, 0,434 mmol). se anadid y la mezcla de reaccion se agitd a 100 °C durante la
noche. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se afiadieron agua y EtOAc. La mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El
crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,07 g, 40 %).

Paso B: Acido 2-(5-fluoropirimidin-2-il)-3-metilbenzoico. A una solucién del compuesto del titulo del Paso A (1,46

g, 5,93 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadio NaOH 1 M (12 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se eliminé el solvente y el crudo se diluy6é con agua hasta pH = 10. La capa acuosa
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se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se acidifico adicionalmente con HCI 12 M (aq) hasta pH = 2 y se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y concentraron para dar el
compuesto del titulo (1,19 g, 83 %). MS (ESI) masa calc. para C12HoFN202, 232,1; m/z encontrado 233,1 [M+H]*.
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Inter- .
medio Nombre Estructura Referencia
i
Aci _ N N
A-37 I(L:)?:?r% din-2- 2 Z7 0 Disponible comercialmente, CAS
ilbenzoico OH 400892-62-8
7\
o , N\N,N o
,('-\chfc; 25;116“"2' Preparado de forma analoga a
A-38 triazol’-2’-il) N7 OH W02011/050200 Intermedio 47,
nicotinico I P Ejemplo 160
7\
2-(2H-1,2 NN
-(2H-1,2,3- NO Disponible ~ comercialmente, = CAS
A-39 triazol-2- 1369497-44-8
ilnicotinico NI N OH
4
Acido 6-metil-3- I =N
(2H-1,2,3- > OH .
A-40 triazol-2-il) 2012/089606Intermedio D40.
picolinico N. O
N° °N
\ 7/
i
. N__N
Acido 6-metil-3- 0
A-41 (pirimidin-2- WO 2010/122151Intermedio D28
M S OH
il)picolinico |
N
Y
Acido 3| NN 0
A-42 (pirimidin-2- WO 2010/122151Intermedio D105
il)picolinico | A OH
N
Acido 3 . . .
A-43 fenilpirazina-2- o) 8Dés:gon|ble comercialmente, CAS 2881-
carboxilico N OH
IK&N
Acid 1H DJ ~NH©
cido - . . .
A-44 indazol-7- OH g;s%%%rx?ézq comercialmente, CAS
carboxilico
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(Continuacion)

Inter- .
medio Nombre Estructura Referencia
Acido 3 . . .
A-45 | fenilfurano-2- 0 gﬁgﬁggﬁ p 3.6 comercialmente,
carboxilico N
\ o OH

Intermedio A-46: Acido 5-metil-2-(pirimidin-2-il)nicotinico.

)

N “OH
l/

Paso A: 5-metil-2-(pirimidin-2-il)nicotinato de metilo. A un tubo sellado que contiene 2-cloro-5-metilnicotinato de
metilo (CAS 65169-43-9) (745 mg, 4,01 mmol), Cul (38 mg, 0,2 mmol), LiCl (169 mg, 4,01 mmol) y Pd(PPhs)s
(231 mg, 0,2 mmol) en tolueno (15 ml) se le afiadio 2-(tributilestannil)pirimidina (1,5 ml, 4,4 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y evaporaron. La purificaciéon mediante
cromatografia en gel de silice (0-50 % de EtOAc en hexanos) dio el compuesto del titulo (494 mg, 52 %). MS
(ESI) masa calc. para C12H11N302, 229,1; m/z encontrado 229,99.

Paso B: Acido 5-metil-2-(pirimidin-2-il)nicotinico. A una solucién del compuesto del titulo del paso A (466 mg,
2,03 mmol) en MeOH (10 ml) se le anadié NaOH 10 M (1 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se eliminé el solvente y el crudo se diluyd con agua y se acidificé con HCI 6 M (ac) hasta
pH = 3. La capa acuosa se saturé con NaCl sdlido y se extrajo con 20 % de /PrOH en CHCI; (3X). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOQy, se filtraron y concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo (432 mg, 99 %). MS (ESI) masa calc. para C11HgN3O5, 215,1; m/z encontrado 216,1 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, metanol-d 4) & 8,90 (br. s, 2H), 8,64 (br. s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,55 (br. s, 1H), 2,51 (s, 3H).

Intermedio A-47: 5-metil-3-(pirimidin-2-il) picolinato de litio.

N

N/NO

©®
|\ O Li
N

Paso A: 5-metil-3-(pirimidin-2-il)picolinato de metilo. Preparado de manera analoga al intermedio A-46, paso A
sustituyendo el 2-cloro-5-metilnicotinato de metilo con 3-bromo-5-metilpicolinato de metilo. MS (ESI) masa calc.
para C12H11N3O2, 229,1; m/z encontrado 230,0 [M+H]".

Paso B: 5-metil-3-(pirimidin-2-il)picolinato de litio. A una solucion del compuesto del titulo del paso A (592 mg,
2,58 mmol) en THF (5 mL) se le afadi6 LiOH 4 M (0,8 mL) y agua (1,5 mL), y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 h. Se elimind el solvente y la mezcla de reaccion cruda se coloco al vacio
durante la noche para dar el compuesto del titulo (591 mg), que se uso en el siguiente paso sin mas purificacion.
MS (ESI) masa calc. para C11HgN3Oz, 215,1; m/z encontrado 216,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d,) &
8,83 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,39 (br. s, 1H), 8,23 - 8,18 (m, 1H), 7,38 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H).

Intermedio A-48: Acido 3-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoico.
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OH

0
N” 0

Paso A: 2-bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-6-fluorobenzamida. A una solucion de acido 2-bromo-6-fluorobenzoico (2
g, 9,1 mmol) en DMF (27 mL) se afiadiéo HBTU (5,20 g, 13,7 mmol) y DIPEA (4,7 mL, 27 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitado durante 10 min. A continuacion, se afadié 2,2-dimetoxietilamina (1,3 ml, 11,9 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAcy
se lavo con NaHCO3 acuoso saturado. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y
se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (2,3 g, 82 %).

Paso B: 2-(2-bromo-6-fluorofenil)oxazol. A P20s (6,4 g, 22,6 mmol) se le afadié acido metanosulfonico (52 ml,
801 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se afiadi6 el
compuesto del titulo del paso A (2,3 g, 7,54 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla se calentd a 140 °C
durante 2 h. Se afiadié DCM y la mezcla se vertié lentamente en una solucién saturada de NaHCO3; acuoso sobre
hielo. La mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQa, se filtraron y
se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (1,5 g, 82 %). MS (ESI) masa calc. para CoHsBrFNO, 240,95; m/z encontrado 242,0 [M+H]*.

Paso C: 3-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoato de metilo. Una solucién del compuesto del titulo del paso B (2,18 g, 8,99
mmol), Pd(OAc) 2 (40 mg, 0,18 mmol), 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (199 mg, 0,36 mmol) y EtsN (3,7 ml, 27
mmol) en MeOH/1,4-dioxano 1:1 (36 ml) se desgasificd con N2 durante 15 min. A continuacion, la mezcla se agitd
a 95 °C bajo una atmésfera de mondxido de carbono durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con
EtOAc y se lavo con una solucion de NaHCOs. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOy, se filtro y se
concentrd. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-12 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (1,7 g, 83 %). MS (ESI) masa calc. para C11HsFNO3, 221,1; m/z encontrado 222,0 [M+H]*.

Paso D: Acido 3-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoico. A una solucion del compuesto del titulo del paso C (1,65 g, 7,46
mmol) en MeOH (22 ml) se le afiadié NaOH 2 M (7,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se acidificod con HCl 1 M (acuoso) y los disolventes se evaporaron al
vacio. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Los compuestos organicos combinados se secaron
sobre MgSOy4, se filtraron y concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (905 mg, 58 %). MS (ESI)
masa calc. para C1oHsFNO3, 207,0; m/z encontrado 208,0 [M+H]*. PF = 182 °C.

Intermedio A-49: Acido 5-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoico.

[0184]

O__N

OH

F

Paso A: 5-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoato de metilo. A una solucién de 2-bromo-5-fluorobenzoato de metilo (1,1 g,
4,8 mmol) y 2-(tri-n-butilestannil)oxazol (1,3 ml, 6,2 mmol) en tolueno (14 ml) se afadié Pd(PPhs)4 (550 mg, 0,476
mmol), y la mezcla de reaccion se calentd mediante microondas a 150 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy, se filtraron
y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (0-40 % de EtOAc en hexanos, seguido
de una segunda columna de 0-10 % de EtOAc en hexanos) dio el compuesto del titulo (553 mg, 52 %). MS (ESI)
masa calc. para C11HsFNO3, 221,1; m/z encontrado 222,1 [M+H]*.

Paso B: Acido 5-fluoro-2-(oxazol-2-il)benzoico. Preparado de manera anéloga al intermedio 48, paso D, para dar

el compuesto del titulo (858 mg, 99 %). MS (ESI) masa calc. para C1HsFNO3, 207,0; m/z encontrado 208,1
[M+H]*.
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Intermedio A-50: Acido 2-fluoro-6-(oxazol-2-il)benzoico.

[0185]

O__N

OH

[0186] Preparado de manera analoga al intermedio 48, sustituyendo el acido 2-bromo-6-fluorobenzoico con acido 2-
bromo-3-fluorobenzoico. MS (ESI) masa calc. para C1oHsFNO3, 207,0; m/z encontrado 208,0 [M+H]".

Intermedio A-51: Acido 4-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoico

[0187]

OH

Paso A: 5-(2-bromo-5-fluorofenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol. A una solucién de cloruro de bromo-5-fluorobenzoilo
(2,17 g, 9,13 mmol) en THF (18 ml) se afiadioé DIPEA (1,7 ml, 10 mmol). A continuacion, se afiadié en porciones
acetamida oxima (676 mg, 9,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con una solucién saturada de NaHCOs. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-20 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (2,35 g, 57 %). MS (ESI) masa calc. para CoHgBrFN-O,
255,96; m/z encontrado 257,0 [M+H]*.

Paso B: Acido 4-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoico. Preparado de manera analoga al intermedio 48,
pasos C y D, para dar el compuesto del titulo. MS (ESI) masa calc. para C1oH7FN2O3, 222,0; m/z encontrado
223,0 [M+H]*.

Enantiopuro Ruta A (2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-ol):

Intermedio B-1: (1S,4R)-2-((R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-eno

i
<

[0189] El intermedio B-1 se prepard de acuerdo con el procedimiento de C. Chiu et al. [Synthetic Communications 1996,
26, 577-584] con la sustitucion de (+)-a-metil-bencilamina por (-)-a-metil-bencilamina y acido D-dibenzoiltartarico por acido
L-dibenzoiltartarico. MS (ESI) masa calc. para CisHi7N, 199,1; m/z encontrado 200,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,36 - 7,25 (m, 4H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 6,35 - 6,30 (m, 1H), 6,11 (dd, J=5,7, 2,0 Hz, 1H), 4,16 - 4,12 (m,
1H), 3,05 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 8,9, 3,1 Hz, 1H), 2,85 - 2,81 (m, 1H), 1,65 - 1,59 (m, 1H), 1,48 - 1,43 (m, 1H),
1,37-1,31 (m, 4H).

[0188]

Intermedio B-2: (1S,4R,6S)-2-((R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol

[0190]
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av,

[0191] Se sintetiz6 el intermedio B-2 segun el procedimiento de F. Carroll et al. [J. Med. Chem 1992, 35, 2184-2191] sobre
un sustrato similar. Se afiadi6 gota a gota una solucién 1 M de BHs -THF (1 M BH3 -THF en THF, 359,3 ml, 359,3 mmol)
a través de un embudo de adicion a una solucién agitada del intermedio B-1 (35,8 g, 179,6 mmol) en THF (359 ml) a 0
°C. Tras la adicion completa de BHs-THF, la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h. A continuacion, el exceso de
BHj3 se inactivo con una solucion de THF-H2O. Se agregd una solucién de NaOH 3 M (132 ml) seguido de la adicién gota
a gota de HxO2 (30 % p/p en H2O, 140 mL), y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C y se agité durante 1,5 h. A
continuacion, la mezcla bifasica se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié K.COs (17 g) en una porcién. La mezcla
resultante se concentrd a presién reducida para eliminar el THF y se volvio a disolver en DCM. La mezcla de reaccion
bruta se lavé con H2O y la fase acuosa se extrajo con DCM (3X). A continuacion, los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOs, se filtrd y se concentré para dar un aceite claro, que se purificd
adicionalmente por cromatografia en gel de silice (5-10 % de MeOH (con 10 % de NH3; 2 M) en DCM) para dar el intermedio
B-2 como un aceite transparente (20,2 g, 93,0 mmol, 52 %). MS (ESI) masa calc. para C14H19NO, 217,2; m/z encontrado
218,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,34 - 7,27 (m, 4H), 7,24 - 7,19 (m, 1H), 4,03 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,46
(q, J= 6,5 Hz, 1H), 3,01 (s, 1H), 2,56 -2,48 (m, 1H), 2,42 -2,33 (m, 1H), 2,25 (dd, J = 8,8, 1,3 Hz, 1H), 1,82 (ddd, J = 13,1,
6,9, 2,2 Hz, 1H), 1,53 - 1,43 (m, 2H), 1,33 - 1,28 (m, 1H), 1,27 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

Intermedio B-3: (1S,4R,6S)-terc-butil 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato

[0192]

HO\LE?

Boc

[0193] A una soluciéon del intermedio B-2 (500 mg, 2,3 mmol) en EtOH (11,5 ml) se afiadié Boc,O (603 mg, 2,76 mmol) y
Degussa humedo con Pd/C al 10 % en peso (490 mg, 0,46 mmol). La mezcla de reaccion se agitd bajo una atmosfera de
Hz (globo) a temperatura ambiente durante 22 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de
Celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentr6 hasta un aceite claro para dar el compuesto del titulo con un
rendimiento cuantitativo, que se usé sin purificacion adicional. MS (ESI) masa calc. para C11H19NO3, 213,1; m/z
encontrado 158,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros) &
4,08 - 3,99 (m, 1H), 3,99 - 3,92 (m, 1H), 3,18 - 3,09 (m, 1H), 2,80 (dd, J= 28,1, 9,2 Hz, 1H), 2,18 - 1,37 (m, 14H).

Intermedio B-4: (1S,4R)-terc-butil 6-oxo-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato

e

(0] Boc

[0194]

[0195] A una solucién del intermedio B-3 (7 g, 33 mmol) en EtOAc (219 ml) se afiadio IBX (24,5 g, 39,4 mmol) y la mezcla
de reaccion heterogénea se agité a 80 °C durante la noche. Una vez completada, la mezcla de reaccion se filtr6 a través
de Celite, se lavd con EtOAc y se concentré hasta obtener un sélido blanco. La mezcla de reaccién cruda se volvié a
disolver en EtOAc y se lavo una vez con una solucion acuosa al 5 % de Na>COs. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc (2X) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na>SOy, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el intermedio B- 4 como un sélido amarillo claro (6,12 g, 28,9 mmol, 88 %), que se usé en
el siguiente paso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H17NO3, 211,1; m/z encontrado 156,1 [M+2H-{Bu]*.
"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 4,32 - 4,04 (m, 1H), 3,45 (ddd, J = 9,6, 3,1, 1,8 Hz, 1H), 3,25 - 3,04 (m, 1H), 2,89 -
2,77 (m, 1H), 2,21 (ddd, J= 18,0, 4,6, 1,8 Hz, 1H), 2,04 - 1,96 (m, 1H), 1,95 - 1,82 (m, 1H), 1,75 - 1,66 (m, 1H), 1,45 (s,
9H).

Intermedio B-5: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo

[0196]
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N

OH Boc

[0197] Se afiadié una soluciéon 1 M de L-Selectride (1 M en THF, 19,8 ml, 19,8 mmol) a una solucion del intermedio B-4
(1,67 g, 7,91 mmol) en THF seco (40 ml) a -78 °C, y la mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 3 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se calentdé a 0 °C y se afiadio una solucién de NaOH 3 M (8,4 ml) seguida de una
solucién de H202 (30 % p/p en H20, 4,3 ml). La mezcla resultante se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante
2 h. A continuacion, la mezcla bifasica se concentro al vacio para eliminar el THF y la capa acuosa se extrajo con DCM
(3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na SO, se filtraron y se concentraron
hasta obtener un aceite, que se purificé adicionalmente por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-90 % en hexanos),
para dar el intermedio B-2 como un sélido blanco (1,16 g, 5,44 mmol, 67 %). MS (ESI) masa calc. para C11H19NO3, 213,1;
m/z encontrado 158,1 [M+2H-tBu]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros) 8 4,38 - 4,10 (m, 2H), 3,36 (br. s, 1H), 3,09 (dd, J= 9,6, 1,4 Hz, 1H), 2,54 - 1,38 (m, 14H), 1,16 - 1,00 (m, 1H).

[0198] EI intermedio B-5 también se puede preparar a partir de (1S,4R)-2-azabiciclo[2.2,1]hept-5-en-3-ona
comercialmente disponible. El procedimiento es el siguiente:

Enantiopuro Ruta B (2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol):
Intermedio B-6: (1S,4R,6S)-2-bencil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-ol

[0199]

HOJE?

Bn

[0200] A un matraz de fondo redondo que contiene (1S,4R)-2-azabiciclo[2.2,1]hept-5-en-3-ona comercialmente disponible
(2,0 g, 18,3 mmol), en THF (100 ml) a 0 °C se afiadié una solucién de LiAIH 4 (1 M en THF, 40,3 ml, 40,3 mmol) y la
mezcla de reaccién se calentod a reflujo durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se
inactivd cuidadosamente mediante la adicion gota a gota de H,O (15 ml). Se afiadieron Celite y Na>CO3 sélido a la
suspension y la mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 h. A continuacion, la
suspension se filtrd y los sdlidos se lavaron con THF. Se afiadieron al filtrado bromuro de bencilo (2,4 ml, 20,2 mmol) y
una solucion acuosa de NaxCOs (3,2 g en 30 ml de H20) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H.O, salmuera, se secaron con MgSQa, se filtraron y se concentraron para proporcionar
(1S,4R)-2-bencil-2-azabiciclo[2.2,1]hept-5-eno crudo como un amarillo aceite, que se hidroborrd directamente segun el
procedimiento de F. Carroll et al. [J. Med. Chem 1992, 35, 2184-2191]. El alcohol bruto se purificd6 mediante cromatografia
en gel de silice (0-15 % de MeOH (con 5 % de NH4OH) en DCM) para dar el intermedio B-6 como un aceite transparente
(2,66 g, 13,1 mmol, 71 % en 3 pasos). MS (ESI) masa calculada para C13H:7NO, 203,1; m/z encontrado 204,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, cloroformo-d) 8 7,39 - 7,28 (m, 4H), 7,26 - 7,21 (m, 1H), 4,18 - 4,09 (m, 1H), 3,76 - 3,66 (m, 2H), 3,06 (br.
s, 1H), 2,51 (dt, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 2,44 -2,35 (m, 2H), 1,90 - 1,81 (m, 1H), 1,68 - 1,53 (m,2H), 1,38 - 1,30 (m, 1H).

Intermedio B-7: (1S,4R,6R)-2-bencil-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol

[0201]

N

OH Bn

[0202] El intermedio B-7 se prepar6 a partir del intermedio B-6 segun el procedimiento de F. Carroll et al. [J. Med. Chem
1992, 35, 2184-2191]. MS (ESI) masa calculada para C13H:7NO, 203,1; m/z encontrado 204,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz,
cloroformo-d) & 7,37 - 7,22 (m, 5H), 4,56 (s, 1H), 4,05 - 3,94 (m, 1H), 3,80 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 12,9 Hz, 1H),
3,20 - 3,11 (m, 1H), 2,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,45 -2,34 (m, 2H), 1,88 - 1,79 (m, 1H), 1,76 - 1,64 (m, 1H), 1,30 (d, J= 10,4
Hz, 1H), 0,99 (dt, J = 13,3, 2,9 Hz, 1H).
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Intermedio B-5: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo

[0203]

[0204] A una solucidn del intermedio B-7 (3,41 g, 16,8 mmol) en EtOH (168 ml) se le afiadié Boc,O (5,49 g, 25,2 mmol) y
Pd(OH)./C al 20 % en peso (2,36 g, 3,36 mmol). La mezcla de reaccion se agité bajo una atmodsfera de Hz (globo) a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y
se lavo con EtOAc. El filtrado se concentrd hasta obtener un aceite transparente, que se purificd adicionalmente por
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-60 % en hexanos), para dar el intermedio B-5 como un sélido blanco (3,1 g,
1,5 mmol, 87 %). [a]P2 -11,2 (c 0,0065, MeOH). MS (ESI) masa calc. para C11H1gNOs, 213,1; m/z encontrado 158,1
[M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros) & 4,39 - 4,12 (m,
2H), 3,35 (br. s, 1H), 3,08 (dd, J=9,4, 1,4 Hz, 1H), 2,56 - 1,39 (m, 14H), 1,15-0,99 (m, 1H).

Ruta racémica (2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol):
Intermedio B-8: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

[0205]

N

OH Boc

[0206] El intermedio B-8 se preparé a partir de 6-oxo-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo
siguiendo el procedimiento de R. Nencka et. al. [Tetrahedron 2012, 68, 1286-1298]. MS (ESI) masa calc. para C11H1gNO3,
213,1; m/z encontrado 158,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 4,39 - 4,08 (m, 2H), 3,36 (br.s, 1H), 3,10
(dd, J=9,6, 1,4 Hz, 1H), 2,56-1,41 (m, 14H), 1,17 - 1,01 (m, 1H).

Ruta enantiopura (2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-amina):

Intermedio B-9: (1S,4R)-terc-butil 6-(hidroxiimino)-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato

/}EV
HO...N

N
Boc

[0207]

[0208] A un matraz que contenia el Intermedio B-4 (1,0 g, 4,7 mmol) disuelto en EtOH (20 mL) se afiadié NEt; (2,0 ml,
14,4 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (789 mg, 2,40 mmol) y la mezcla de reaccion se llevd a reflujo. Una vez
completada, la mezcla de reaccion se concentrd, se diluyd con H>O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los
organicos combinados luego se lavaron con H->O, salmuera, se secaron con MgSOQy, se filtraron y se concentraron para
proporcionar el intermedio B-9 como un sdélido blanquecino (1,018 g) que se us6 sin purificacion adicional. MS (ESI) masa
calc. para C41H1gN203, 226,1; m/z encontrado 171,1 [M+2H-tBul*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,71 y 7,41 (2s,
1H), 4,62y 4,48 (2s, 1H), 3,40 - 3,33 (m, 1H), 3,15 - 2,96 (m, 1H), 2,79 - 2,70 (m, 1H), 2,54 - 2,43 (m, 1H), 2,29-2,19 (m,
1H), 1,87 - 1,64 (m, 1H), 1,61 - 1,53 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio B-10: 6-amino-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo

[0209]
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N

NH, Boc

[0210] Una mezcla de NiCl, (1,15 g, 8,84 mmol) y el intermedio B-9 (1,0 g, 4,4 mmol) en MeOH (30 ml) se enfrié a -35 °C
y se afadié en porciones NaBH4 (3,34 g, 88,4 mmol) a la mezcla de reaccion durante 30 min. Al completar adicion de
NaBHs, la mezcla de reaccién se agité durante 25 min adicionales y luego se calentd a temperatura ambiente. Después
de 30 min a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivé con H>O y se concentrd a presion reducida hasta
obtener un residuo de color marrén oscuro, que se volvid a disolver en una mezcla de DCM y una solucion acuosa de
NaOH al 15 %, y la capa acuosa se extrajo con DCM. (3X). Los extractos organicos combinados se secaron con MgSQa,
se filtraron y se concentraron para proporcionar el intermedio B-10 (209 mg). A continuacién, se afadio solucion de NH,OH
5 N a la capa acuosa junto con DCM, NaCl y Celite y, después de varios minutos de agitacion, la mezcla se filtré para
eliminar los solidos. A continuacion, el filtrado se transfirid a un embudo de decantacion, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con DCM (2X). Los extractos organicos combinados se secaron con MgSOys, se filtraron y concentraron
para proporcionar el intermedio B-10 adicional (582 mg) que se combiné con la fraccidon anterior para proporcionar el
intermedio B-10 (791 mg) como un aceite marron que se uso sin mas. purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H2oN202,
212,2; m/z encontrado 213,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 4,13 - 3,92 (m, 1H), 3,41 - 3,27 (m, 2H), 2,99
(dd, J= 24,3, 9,6 Hz, 1H), 2,51 - 2,39 (m, 1H), 2,16 -2,05 (m, 1H), 1,68 - 1,57 (m, 1H), 1,47 (s, 10H), 1,22 - 1,07 (m, 2H),
0,85-0,74 (m, 1H).

Ruta A (2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol y 2-azabiciclo[2.2.2]octan-6-amina):

Intermedio C-1: (R/S)-2-bencil-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-eno

A5

Bn

[0211]

[0212] El intermedio C-1 se prepard de acuerdo con el procedimiento de S. Larsen et al. [J. Soy. Chem Soc. 1985, 107,
1768-1769]. A una solucién de fenilmetanamina (3,92 g, 27,3 mmol) en H2O (5 ml) se le anadié formaldehido acuoso (2,03
ml, 27,3 mmol, 37 % en peso en H>0). Después de 2 minutos, se afiadié 1,3-ciclohexadieno (2 ml, 21 mmol) y la mezcla
de reaccién se calenté a 55 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
H20 y se extrajo con Et;0O (2X). La capa organica se descartd y la capa acuosa se alcalinizé con KOH sdlido y luego se
extrajo con Et20 (2X). La capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgSOsa, se filtrd y se concentrd. El concentrado
se purificé adicionalmente por cromatografia en gel de silice (DCM al 100 % a MeOH al 100 % (con NH3 2 M al 10 %) en
DCM) para dar el intermedio C-1 como un aceite marron que contenia impurezas menores. Se usé el intermedio C-1 sin
purificacién adicional. MS (ESI) masa calc. para C1sH17N, 199,1; m/z encontrado 200,1 [M+H]*.

Intermedio C-2: (R/S)-2-bencil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-6-0l

Bn

[0213]

[0214] EI intermedio C-2 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento de F. Carroll et al. [J. Med. Chem 1992, 35, 2184-
2191] sobre un sustrato similar. Se anadié gota a gota una solucién 1 M de BH3-THF (1 M BHs-THF en THF, 1,11 L, 1,11
mol) a través de un embudo de adicion a una solucion agitada del intermedio C-1 (37 g, 186 mmol) en THF (250 ml) a 0
°C. Tras la adicion completa de BH3-THF, la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 h. A continuacion, el exceso de
BHj3 se inactivé con una soluciéon de THF-H2O. Se agregd una solucién de NaOH 4 M (100 mL) seguida de la adicion gota
a gota de HxO2 (30 % p/p en H20, 100 mL), y la mezcla de reaccion se calentd a 40 °C y se agité durante la noche. A
continuacion, la mezcla bifasica se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié K;CO3 en porciones. La mezcla resultante
se concentro a presion reducida para eliminar el THF. Se afiadié NaCl sélido a la fase acuosa restante y la mezcla bruta
se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados luego se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOg,
se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color amarillo anaranjado, que se purificé adicionalmente por
cromatografia en gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos seguido de 10 % de MeOH (con NH3; 2 M al 10 %) en DCM)
para dar el intermedio C-2 como un aceite amarillo (20,7 g, 95,3 mmol, 51 %), que contenia impurezas menores. Se usé
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el intermedio C-2 sin purificacion adicional. MS (ESI) masa calc. para C14H19NO, 217,2; m/z encontrado 218.2 [M+H]*.

Intermedio C-3: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

Boc

[0215]

[0216] A una solucién del intermedio C- 2 (20,7 g, 95,3 mmol) en EtOH (477 ml) se afadié BocO (27,1 g, 124 mmol) y
Degussa humedo con Pd/C al 10 % en peso (5 g, 4,77 mmol). La mezcla de reaccién se agité bajo una atmoésfera de H,
(globo) a temperatura ambiente durante 48 h. El analisis de la mezcla de reaccion cruda mostré que la mayor parte de la
mezcla era la amina desprotegida, 2-azabiciclo[2.2.2]octan-6-0l. Se afadié un equivalente adicional de Boc,O (27,1 g,
124 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de
reaccion se filtré a través de una capa de Celite y se lavo con EtOAc. El filtrado se concentré hasta un aceite amarillo para
dar el intermedio C-3, que se uso6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H21NQO3, 227,2; m/z encontrado 172,2
[M+2H-tBu]*.

Intermedio C-4A: 6-ox0-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

[0217]

N
0 Boc

A una solucion del intermedio C-3 (21,6 g, 95,0 mmol) en Se anadié EtOAc (380 ml) IBX (31,9 g, 114 mmol) y la mezcla
de reaccion heterogénea se agité a 80 °C durante la noche. Una vez completada, la mezcla de reaccion se filtr6 a través
de Celite, se lavo con EtOAc y se concentrd. La mezcla de reaccidn cruda se volvié a disolver en EtOAc y se lavé una vez
con una solucién acuosa al 5 % de Na,COs. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2X) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na>SOQu, se filtraron y se concentraron hasta obtener un
residuo marron. El concentrado se purificd adicionalmente por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-35 % en
hexanos), para dar el intermedio C-4A como un sélido amarillo. MS (ESI) masa calc. para C12H1gNO3, 225,1; m/z
encontrado 170,1 [M+2H-tBu]*. CLAR analitica usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de
10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 2 min y luego mantener a 100 % ACN durante 2 min, a un caudal de 2,5
mL/min (Temperatura = 45 °C). Rt = 1,91 min a 280 nm.

Intermedio C-4B: 6-ox0-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1S,4R)-terc-butilo

[0218]

N
(0] Boc

[0219] El compuesto del titulo se obtuvo como un solo enantiémero por purificacion Chiral SFC del Intermedio C-4A
realizado usando una columna Chiralpak IC (5 um, 250 x 20 mm), fase maovil de 20 % iPrOH: 80 % CO,, y un caudal de
80 mL/min (Temperatura = 35 °C). La elucion se control6 siguiendo la absorbancia a 250 nm. La pureza enantiomérica se
confirmoé mediante SFC analitico utilizando una columna Chiralpak IC (5 pm, 150 x 4,6 mm), fase mévil de 20 % iPrOH+
(0,3 % iPrNH>): 80 % COg, y un caudal de 3 mL/min durante 7 minutos (Temperatura = 35°C). La elucion se controld
siguiendo la absorbancia a 250 nm. Enantiopureza 100 %, que eluye en un pico (tiempo de retencion de 1,56 min). MS
(ESI) masa calc. para C12H19NO3, 225,1; m/z encontrado 170,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros) 6 4,42 - 4,15 (m, 1H), 3,62 - 3,34 (m, 2H), 2,49 -2,32 (m, 3H), 2,21 - 2,06 (m,
1H), 1,97 - 1,85 (m, 1H), 1,79 - 1,68 (m, 1H), 1,66 - 1,56 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio C-4C: 6-oxo-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1R,4S)-terc-butilo
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[0220]

N
Boc @]

[0221] EI compuesto del titulo se obtuvo como un Enantiémero unico por purificacion Chiral SFC del intermedio C-4A
realizada usando una columna Chiralpak IC (5 um, 250 x 20 mm), fase mévil de 20 % de iPrOH: 80 % de CO; y un caudal
de 80 mL/min (Temperatura = 35 °C). La elucion se controlé siguiendo la absorbancia a 250 nm. La pureza enantiomérica
se confirmé mediante SFC analitico utilizando una columna Chiralpak IC (5 um, 150 x 4,6 mm), fase movil de 20 % iPrOH+
(0,3 % iPrNH>): 80 % COg, y un caudal de 3 mL/min durante 7 minutos (Temperatura = 35°C). La elucion se controld
siguiendo la absorbancia a 250 nm. Enantiopureza 100 %, que eluye en un pico (tiempo de retencion de 2,18 min). MS
(ESI) masa calc. para C12H19NO3, 225,1; m/z encontrado 170,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros) 6 4,41 - 4,13 (m, 1H), 3,57 - 3,31 (m, 2H), 2,46 -2,31 (m, 3H), 2,22 -2,08 (m,
1H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 1,83 - 1,68 (m, 1H), 1,67 - 1,56 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio C-5A: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

[0222]

OH Boc

[0223] Una solucion 1 M de L-Selectride (1 M en THF, 1,7 mL, 1,7 mmol) a una solucion del intermedio C-4A (150 mg,
0,666 mmol) en THF seco (3 mL) a-78 °C, y la mezcla de reaccion se agité a esa temperatura durante 3 h. A continuacion,
la mezcla de reaccion se calentd a 0 °C y se afadié una soluciéon de NaOH 3 M (0,71 ml) seguida de una solucién de
H202 (30 % p/p en H20, 0,37 ml). La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. A
continuacion, la mezcla bifasica se concentrd al vacio para eliminar el THF y la capa acuosa se extrajo con DCM (3X).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na>SO., se filtraron y se concentraron
hasta obtener un aceite, que se purificé adicionalmente por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-100 % en hexanos),
para dar el intermedio C-5A como un liquido blanco. sdlido (114 mg, 0,502 mmol, 75 %). MS (ESI) masa calc. para
C12H21NO3, 227,2; m/z encontrado 172,2 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d,) & 3,97 - 3,86 (m, 2H), 3,38 - 3,20
(m, 2H), 2,09 -2,00 (m, 1H), 1,96 - 1,87 (m, 1H), 1,87 - 1,79 (m, 1H), 1,62 - 1,48 (m, 3H), 1,46 (d, J=4,9 Hz, 9H), 1,43 -
1,37 (m, 1H).

Intermedio C-5B: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo

[0224]

B
OH oC

[0225] El intermedio C-5B se preparé de forma analoga al intermedio C-5A sustituyendo el Intermedio C-4A racémico por
el Intermedio C-4B enantiopuro. MS (ESI) masa calc. para C12H21NO3, 227,2; m/z encontrado 172,1 [M+2H-tBu]".

Intermedio C-6A: 6-(hidroxiimino)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

[0226]
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%EV

Boc

[0227] A un matraz que contenia el Intermedio C-4A (324 mg, 1,44 mmol) disuelto en EtOH (5 mL) se le afiadié NEt; (1
ml, 7,2 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (300 mg, 4,32 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante la
noche. Una vez completada, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentré, se diluyé con H,O y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados luego se secaron con MgSQ., se filtraron y se
concentraron para proporcionar el intermedio C-6A como un solido purpura claro (351 mg) que se uso sin purificacion
adicional. MS (ESI) masa calc. para C12H20N203, 240,2; m/z encontrado 184,1 [M+2H-tBu]".

Intermedio C-6B: 6-(hidroxiimino)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1S,4R)-terc-butilo

[0228]

Y N
HO“N Boc

[0229] El intermedio C-6B se prepard de forma andloga al intermedio C-6A sustituyendo el Intermedio C-4A racémico por
el Intermedio C-4B enantiopuro. MS (ESI) masa calc. para C12H20N203, 240,2; m/z encontrado 241,2 [M+H]*.

Intermedio C-7A: (R/S)-terc-butil 6-amino-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato

[0230]

N

NH, Boc

[0231] Una mezcla de NiCl, (373 mg, 2,88 mmol) y el intermedio C-6A (346 mg) en MeOH (12 ml) se enfrio a-35 °C y se
afiadié en porciones NaBH4 (1,09 g, 28,8 mmol) a la mezcla de reaccién. Tras la adicion completa de NaBH4, la mezcla
de reaccion se calenté a temperatura ambiente. Después de 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se inactivo
con H0. Se anadio Celite y la mezcla de reaccion bruta se agité durante 30 min. La mezcla de reaccion bruta se filtro y
el filtrado se concentroé a presion reducida hasta obtener un residuo marrén oscuro, que se volvio a disolver en una mezcla
de DCM vy solucidon acuosa de NaOH al 15 %. La capa acuosa se extrajo con DCM (3X). Los extractos organicos
combinados se filtraron a través de Celite, se secaron con MgSO,, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
intermedio C-7A (308 mg) como un aceite marrén que se uso sin purificacion adicional. MS (ESI) masa calc. para
C12H22N202, 226,2; m/z encontrado 227,2 [M+H]*.

Intermedio C-7B: 6-amino-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo

[0232]

B
NH, oc

[0233] El intermedio C-7B se preparé de forma analoga al intermedio C-7A sustituyendo el Intermedio C-6A racémico por
el Intermedio C-6B enantiopuro. MS (ESI) masa calc. para C12H22N203, 226,2; m/z encontrado 227,2 [M+H]*.
Rutas alternativas (2-azabiciclo[2.2,1]heptan-6-ol):

Intermedio C-8: (R/S)-2-((R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-eno
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[0234]

A
av

[0235] El intermedio C-8 se prepard de acuerdo con el procedimiento de C. Chiu et al. [Synthetic Communications 1996,
26, 577-584] sobre un sustrato similar. A una solucion de H2O (5,4 ml) y HCI 12 M (5 ml) se afiadio (+)-a-metilbencilamina
(6,95 ml, 54,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. A continuacion, se
agregaron formaldehido acuoso (4,06 ml, 54,6 mmol, 37 % en peso en H>0) y 1,3-ciclohexadieno (4 ml, 42 mmol) y la
mezcla de reaccion se calento a 55 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyo
con HxO y la mezcla de reaccion bruta se extrajo con Et20 (2X). La fase acuosa se alcalinizé con KOH, se extrajo con
Et,0 (2X), se saturé con NaCl soélido y se extrajo una vez mas con Et;0. Los organicos combinados se secaron con
NaySOy, se filtraron y concentraron para dar un aceite naranja, que se purificé mas por cromatografia en gel de silice (0-
10 % de MeOH (con 10 % de NH3; 2 M) en DCM) para dar el intermedio C-8 como un aceite amarillo anaranjado (ca. 3:1
dr). El intermedio C-8 se llevd adelante como una mezcla de diastereoisomeros. MS (ESI) masa calc. para CisH19N, 213,2;
m/z encontrado 214,2 [M+H]*.

Intermedio C-9: (R/S)-2-((R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-6-ol

-0

[0237] El intermedio C-9 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento de F. Carroll et al. [J. Med. Chem 1992, 35, 2184-
2191] sobre un sustrato similar. Se afiadié gota a gota una solucién 1 M de BHs-THF (1 M BH3-THF en THF, 68 ml, 68
mmol) a través de un embudo de adicién a una solucion agitada del intermedio C-8 (2,88 g, 13,5 mmol) en THF (42 ml) a
0 °C. Tras la adicion completa de BHs-THF, la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2 h. A continuacion, el exceso
de BHj3 se extinguidé con una solucion de THF-H2O. Se agregd una solucién de NaOH 4 M (8 ml) seguida de la adicidon
gota a gota de H20; (30 % p/p en H20, 8 mL), y la mezcla de reaccién se calenté a 40 °C y se agité durante 2 h. A
continuacion, la mezcla bifasica se enfrié a temperatura ambiente y se anadié K.CO3 en una porcién. La mezcla resultante
se concentrd a presion reducida para eliminar el THF y se volvio a disolver en DCM. La mezcla de reaccion bruta se lavo
con H,O y la fase acuosa se extrajo con DCM (3X). A continuacion, los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron, y el concentrado se purificd adicionalmente por
cromatografia en gel de silice (0-10 % de MeOH (con 10 % de NH3 2 M) en DCM) para dar intermedio C-9 como una
espuma marron anaranjada (1,35 g, 5,84 mmol, 43 %). MS (ESI) masa calc. para C1sH21NO, 231,2; m/z encontrado 232,2
[M+H]*.

[0236]

Intermedio C-10: 6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo

[0238]

Boc

[0239] El Intermedio C-10 se preparé de manera analoga al Intermedio C-3 sustituyendo el Intermedio C-2 racémico por
el Intermedio C-9 eschlémico. MS (ESI) masa calc. para Ci2H21NOs, 227,2; m/z encontrado 172,2 [M+2H-tBu]*. El
intermedio C-10 se puede llevar al intermedio C-4A, que se puede obtener como un solo enantiomero (intermedio C-4B o
C-4C) mediante la purificaciéon quiral SFC como se describe anteriormente.
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Intermedio C-11: (R/S)-2-bencil-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona

[0240]

ﬁo
HO. N

Bn

[0241] El intermedio C-11 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento en US3674793. Una mezcla de éster metilico del
acido 7-oxabiciclo[4,1.0]heptano-3-carboxilico (268,0 g, 1,72 mol) y bencilamina (170,0 g, 1,58 mol) en etanol (1,3 |) se
calento a reflujo durante 20 h y la mezcla de reaccién se evaporé. El residuo oleoso se agité a 200 °C durante 2 h para
separar por destilacion los subproductos de bajo punto de ebullicién. El aceite resultante se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyd con una solucién de hidroxido de sodio (51,0 g, 1,27 mol) en metanol (1,0 L) y se calento a reflujo durante 10
min. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con una mezcla de salmuera (1,5 L) y agua (750
mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3X) y las capas organicas combinadas se secaron con MgSO,, se
filtraron y se concentraron. El residuo oleoso se trituré con éter diisopropilico (400 ml) para dar el intermedio C-11 (190,0
g, 0,82 mol, 48 %) como un sdlido blanco. MS (ESI) masa calc. para C14H17NO2, 231,1; m/z encontrado 232,1 [M+H]*. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,43 - 7,12 (m, 5H), 4,99 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 4,48 (d, J= 14,7 Hz, 1H), 4,39 (d, J= 14,7 Hz,
1H), 3,76 - 3,61 (m, 1H), 3,31 - 3,23 (m, 1H), 2,38 -2,24 (m, 1H), 2,15 - 1,91 (m, 2H), 1,79 - 1,51 (m, 2H), 1,45 - 1,16 (m,
2H).

Intermedio C-2: 2-bencil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-6-ol

[0242]

Bn

[0243] A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (54,4 g, 1,43 mol) en THF (180 ml) bajo argén a 0 °C se afiadid
gota a gota una solucion del intermedio C-11 (170,0 g, 716,4 mmol) como una solucion en THF (720 ml). La mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente, luego se calentdé cuidadosamente a 60 °C y se agité durante 2 h. La
suspension resultante se enfrié a 0 °C y se diluyd con éter dietilico (540 ml). A esta suspension se afiadié sulfato sédico
decahidratado (450 g) en pequefias porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La suspension
se filtro y el filtrado se evapordé. El residuo se trituré con hexano (100 ml) para dar el intermedio C-2 (130,2 g, 0,60 mol,
84 %) como un solido blanco. MS (ESI) masa calc. para C14H19NO, 217,2; m/z encontrado 218,3 [M+H]*. '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 7,41 - 7,25 (m, 4H), 7,25 - 7,10 (m, 1H), 4,50 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 3,97 - 3,86 (m, 1H), 3,71 (d, J= 14,7
Hz, 1H), 3,66 (d, J= 14,4 Hz, 1H), 2,61 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 2,48 -2,32 (m, 2H), 1,94 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 1,82 - 1,66 (m,
2H), 1,66 - 1,56 (m, 1H), 1,52 - 1,37 (m, 2H), 1,32 - 1,15 (m, 1H). El intermedio C-2 se puede llevar al intermedio C-4A,
que se puede obtener como un solo enantiomero (intermedio C-4B o C-4C) mediante la purificacion quiral SFC como se
describe anteriormente.

Ejemplo 1: (R/S)-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-2-il)metanona

[0244]

N
N_ _O
Ly
FiC” N7 N-N
K&N

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo. Al
intermedio B-8 (100 mg, 0,469 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (28 mg, 0,70 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadié 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (0,087 ml, 0,70 mmol)
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y la mezcla se calent6é a 90 °C. Después de calentar a 90 °C durante 3,5 h, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se inactivd con una solucion saturada de NH4Cl y se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se lavaron con H>O, salmuera, se secaron con MgSOs, se
filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-20 % en hexanos)
dio el compuesto del titulo (151 mg, 0,420 mmol, 90 %). MS (ESI) masa calc. para C1sH20F3N303, 359,1; m/z
encontrado 304,1 [M+2H-tBu] + '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d. compuesto presente como una mezcla de
rotameros) 5 8,46 - 8,41 (m, 1H), 8,27 - 8,24 y 8,16 - 8,12 (2m, 1H), 5,45 - 5,30 (m, 1H), 4,63 - 4,48 (m, 1H), 3,48
- 3,33 (m, 1H), 3,28 - 3,13 (m, 1H), 2,67 -2,54 (m, 1H), 2,32 - 2,19 (m, 1H), 1,85 - 1,04 (m, 12H).

Paso B: (R/S)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (151 mg, 0,42 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (6 ml). Después de 3,25 h, la
reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B que se us6 sin mas purificacion. MS (ESI)
masa calc. para C11H12F3N3O, 259,1; m/z encontrado 260,1 [M+H]*.

Paso C: (R/S)-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (43 mg) y al intermedio A-1 (24 mg, 0,13 mmol) en DMF (1,5 ml)
se le afiadié DIPEA (0,4 ml, 2,32 mmol) y HATU (48 mg, 0,13 mmol). Una vez completada la reaccion, se llevé a
cabo la purificacion utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (9 mg). MS
(ESI) masa calc. para CxH17F3NsO2, 430,1; m/z encontrado 431,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d,
compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,80:0,20), rotdmero principal notificado) & 8,25 (s, 1H),
8,02 - 7,98 (m, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 3H), 7,32 (ddd, J= 8,2, 7,4, 1,5 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,81
(t, J= 7,5 Hz, 1H), 4,97 (dt, J= 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,03 - 3,96 (m, 1H), 3,62 (dt, J= 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J=
10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,68 -2,63 (m, 1H), 2,27 -2,18 (m, 1H), 1,48 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,40 (d, J= 10,6 Hz, 1H),
1,33 - 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 2: (R/S)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il )(6-((5-(trifluorometil )pirazin-2 -il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-
2-il)metanona

[0245]

N N

N. _O

L) G

F.C7 N NN
K&N

[0246] Preparado de forma analoga al Ejemplo 1 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-20. MS (ESI) masa
calc. para CyoH1sF3N7O2, 445,1; m/z encontrado 446,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,78:0,22), rotamero principal notificado) & 8,30 - 8,27 (m, 1H), 8,05 - 8,00 (m, 2H), 7,83
(s, 2H), 7,11 - 7,07 (m, 1H), 5,01 (dt, J = 10,2,3,2 Hz, 1H), 4,27 - 4,23 (m, 1H), 3,70 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,49 (dd, J
=11,0, 1,4 Hz, 1H), 2,72 - 2,67 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 4H), 1,60 - 1,48 (m, 3H).

Ejemplo 3: (R/S)-(3-etoxiisoquinolin-4-il)((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan- 2-il)metanona

’LEW o>

N =N
N O \

F3CJIN/]/ ’

[0248] Preparado de forma analoga al Ejemplo 1 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-21. MS (ESI) masa
calc. para Ca3H21F3N4Os, 458,2; m/z encontrado 459,2 [M+H]*. "TH RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 8,72 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 7,77 - 7,72 (m, 1H), 7,71 - 7,68
(m, 1H), 7,64 - 7,58 (m, 2H), 7,52 - 7,47 (m, 1H), 7,30 (ddd, J= 8,1, 6,8, 1,1 Hz, 1H), 4,87 (dt, J= 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,68 -
4,39 (m, 3H), 3,87 (dt, J= 11,1, 3,2 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 2,83 -2,77 (m, 1H), 2,35 -2,26 (m, 1H), 2,01 -
1,95 (m, 1H), 1,84 - 1,75 (m, 1H), 1,56 - 1,38 (m, 4H).

[0247]
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4: (R/S)-5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-

2-il)metanona

[0249]

Ng_O )\Q\
F3CIN/]/ ON‘NN

-

[0250] Preparado de forma analoga al Ejemplo 1 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-19. MS (ESI) masa
calc. para CyoH1sF3N7O2, 445,1; m/z encontrado 446,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,34 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 8,00 - 7,95 (m, 2H),
7,84 - 7,80 (m, 2H), 7,62 - 7,59 (m, 1H), 5,10 (dt, J= 10,3, 3,2 Hz, 1H), 4,27 - 4,24 (m, 1H), 3,71 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H),
3,49 (dd, J= 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,76 -2,70 (m, 1H), 2,34 -2,22 (m, 4H), 1,71 - 1,54 (m, 3H).

Ejemplo

5: (R/S)-(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il )(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-2-

il)metanona.

[0251]

FaC

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo. Al
intermedio B-8 (200 mg, 0,94 mmol) disuelto en DMF (5 ml) se le afiadié NaH (56 mg, 1,41 mmol, dispersién al
60 % en 48 aceite mineral). Después de 5 minutos, se afadioé 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (340 mg, 1,87
mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C. Después de calentar a 80 °C durante 5,75 h, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se inactivd con solucién saturada de NH4Cl, se diluyd con H2O y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los organicos combinados se lavaron con H.O, salmuera, se secaron con MgSQs, se filtraron y
se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (300 mg, 0,84 mmol, 89 %). MS (ESI) masa calc. para C47H21F3N203, 358,2; m/z encontrado
359,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,47 - 8,37 (m, 1H), 7,84 - 7,69 (m, 1H), 6,87 - 6,68 (m, 1H),
5,45 - 5,29 (m, 1H), 4,63 - 4,52 (m, 1H), 3,47 - 3,34 (m, 1H), 3,26 - 3,11 (m, 1H), 2,66 -2,52 (m, 1H), 2,31 -2,16
(m, 1H), 1,80 - 1,09 (serie de m, 12H).

Paso B: (R/S)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (300 mg, 0,84 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (5 ml). Después de 7 h, la reaccion
se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (243 mg) que se uso sin mas purificacion. MS (ESI)
masa calc. para C12H13F3N20, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

Paso C: (R/S)-(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y el intermedio A-14 (24 mg, 0,10 mmol) en DMF (1 mL)
se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (38 mg, 0,10 mmol). Una vez completada, la reaccién se diluyd
con H20 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se lavaron con H,0, salmuera,
se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé usando el
meétodo Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (40,3 mg). MS (ESI) masa calc. para CasH19F4N30.S,
477,1 m/z encontrd 478,1 [M+H]+. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,19 - 8,14 (m, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 1H), 7,49 - 7,41 (m,
2H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 6,61 - 6,54 (m, 1H), 5,03 (dt, J= 10,3, 3,2 Hz, 1H), 4,64 - 4,58 (m, 1H), 3,56 - 3,51 (m,
2H), 2,66 -2,58 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,26 - 2,15 (m, 1H), 1,53 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,45 - 1,35 (m, 2H).
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Ejemplo 6: (R/S)-(6-metilimidazo[2,1-b]tiazol-5-il)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2, 1]heptan-2-
illmetanona

[0252]

| © N

FaC” N S

[0253] Preparado de forma analoga al Ejemplo 5 sustituyendo el intermedio A-14 con el intermedio A-17. MS (ESI) masa
calc. para CaoH17F3N402S, 422,1; m/z encontrado 423,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,08 (br.s, 1H), 7,54
- 7,37 (m, 2H), 6,68 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 6,53 - 6,41 (m, 1H), 5,22 - 5,08 (m, 1H), 4,98 - 4,85 (m, 1H), 3,87 - 3,65 (m, 1H),
3,57 - 3,46 (m, 1H), 2,77 - 2,71 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,36 - 2,24 (m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 1H), 1,85 (d, J= 10,5 Hz, 1H),
1,49 (dt, J= 13,6, 3,5 Hz, 1H).

Ejemplo 7: (R/S)-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2,1]heptan-2-il)metanona

[0254]

[0255] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-1. MS (ESI) masa calc. para C21H1sF3NsOo,
429,2; m/z encontrado 430,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotdmeros, rotamero principal informado) & 8,02 - 7,99 (m, 1H), 7,87 - 7,74 (m, 4H), 7,35 - 7,29 (m, 1H), 7,03 (dd, J= 7,7,
1,5 Hz, 1H), 6,84 - 6,78 (m, 2H), 5,00 (dt, J= 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,07 - 4,03 (m, 1H), 3,61 (dt, J= 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,40
(dd, J=10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,65 - 2,60 (m, 1H), 2,25 - 2,16 (m, 1H), 1,45 - 1,37 (m, 2H), 1,33 - 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 8: (R/S)-(3-etoxiisoquinolin-4-il)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2, 1]heptan-2-ilo)metanona

[0256]

[0257] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-21 y purificacion adicional usando Shimadzu
Prep Method X. MS (ESI) masa calc. para CasH2F3N303, 457,2; m/z encontrado 458,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
cloroformo) 6 8,71 (s, 1H), 7,81 - 7,76 (m, 1H), 7,71 - 7,68 (m, 1H), 7,61 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J= 8,4, 6,8, 1,3 Hz,
1H), 7,29 - 7,23 (m enterrado, 1H), 7,10 (dd, J= 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,11 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 4,91 (dt, J= 10,3, 3,4 Hz, 1H),
4,68 - 4,66 (m, 1H), 4,65 - 4,58 (m, 1H), 4,49 - 4,40 (m, 1H), 3,86 (dt, J= 11,2,3,2 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 11,1, 1,7 Hz, 1H),
2,84 -2,76 (m, 1H), 2,36 -2,24 (m, 1H), 1,99 - 1,94 (m, 1H), 1,80 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,50 (dt, J= 13,7, 3,8 Hz, 1H), 1,44
(t, J=7,1Hz, 3H).

Ejemplo 9: (R/S)-(5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona
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[0258]

N N
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[0259] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-19. MS (ESI) masa calc. para C21H19F3NsOo,
444.2; m/z encontrado 445,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 7,98 - 7,95 (m, 1H), 7,95 - 7,92 (m, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,71 (dd, J=
8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,67 - 7,64 (m, 1H), 6,88 - 6,83 (m, 1H), 5,02 (dt, J= 10,2,3,2 Hz, 1H), 4,28 - 4,21 (m, 1H), 3,68 (dt, J=
10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,45 (dd, J= 11,0, 1,2 Hz, 1H), 2,71 -2,64 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 1,59 - 1,46 (m, 3H).

Ejemplo 10: (R/S)-(7-etoxiquinolin-8-il)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo)metanona
[0260]

[0261] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-25. MS (ESI) masa calc. para Ca4H22F3N30s3,
457,2; m/z encontrado 458,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 utilizando una columna
XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase moévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo
en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,49 min (rotamero principal) a 254
nm.

Ejemplo 11: (R/S)-(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil )(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-

illmetanona
;Ey

N

| ©

N= F
(\ //N

[0263] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-2. MS (ESI) masa calc. para Ca3H1sF4N4Oo,
458,1; m/z encontrado 459,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,82:0,18), rotamero principal notificado) 6 8,86 (d, J= 4,9 Hz, 2H), 8,14 - 8,10 (m, 1H), 7,79 (dd, J= 8,8, 2,6
Hz, 1H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 7,10 - 7,03 (m, 1H), 6,95 - 6,81 (m, 3H), 5,06 (dt, J= 10,2, 3,4 Hz, 1H), 4,27 - 4,23 (m, 1H),
3,34 - 3,30 (m, 2H), 2,57 -2,51 (m, 1H), 2,25 -2,14 (m, 1H), 1,46 - 1,40 (m, 1H), 1,36 (dt, J= 13,6, 3,6 Hz, 1H), 0,94 - 0,87
(m, 1H).

[0262]

Ejemplo 12: (R/S)-(4-metoxi-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illmetanona
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[0264]

FsC

[0265] Al compuesto del titulo del ejemplo 5 paso B (20 mg) y el intermedio A-15 (15 mg, 0,066 mmol) se le afadi6 DCM
(0,8 ml) y DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota T3P (0,11 ml, 0,18 mmol, solucion al 50 %
en DMF) y la mezcla se calenté a 45 °C. Una vez completada, la reaccion se inactivd con una solucién saturada de
NaHCO; y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
saturada de NaHCO3 y salmuera, se secaron con MgSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado
se realizé usando el método Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (9,3 mg). MS (ESI) masa calc. para
Co4H21F3N4Os3, 470,2; m/z encontrado 471,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una
mezcla de rotameros (0,82:0,18), rotamero principal notificado) 6 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,11 - 8,09 (m, 1H), 7,83 - 7,77
(m, 1H), 7,70 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 - 6,80 (m, 1H), 6,45 (dd, J = 8,4,
2,7 Hz, 1H), 5,03 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,16 - 4,12 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,62 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J =
10,8, 1,4 Hz, 1H), 2,66 -2,60 (m, 1H), 2,26 -2,16 (m, 1H), 1,45 - 1,35 (m, 2H), 1,29 - 1,17 (m, 1H).

Ejemplo 13: (R/S)-4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0266]

N
N.__©O /
My° P
FiC” N7 N-N

[0267] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-5. MS (ESI) masa calc. para Ca2H20F3NsOs3,
459,1; m/z encontrado 460,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,11 - 8,07 (m, 1H), 7,84 - 7,75 (m, 3H), 7,37 (d, J= 2,5 Hz, 1H),
6,96 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,81 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 5,01 (dt, J= 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,08 - 4,01
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,58 (dt, J= 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,39 (dd, J= 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,65 -2,58 (m, 1H), 2,25 - 2,14 (m, 1H),
1,45 - 1,35 (m, 2H), 1,30 - 1,22 (m, 1H).

[0268] En la Figura 1 se representa un ORTEP del Ejemplo 13.

Ejemplo 14: (R/S)-(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0269]

N
N 0]
B O
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[0270] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-10. MS (ESI) masa calc. para C21H17F4NsOo,

FsC
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447.1; m/z encontrado 448,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) 6 8,09 - 8,05 (m, 1H), 7,85 - 7,78 (m, 4H), 7,00 (ddd, J=9,0, 7,6, 2,9
Hz, 1H), 6,82 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,78 (dd, J=8,1, 2,9 Hz, 1H), 5,02 (dt, J = 10,2, 3,3 Hz, 1H), 4,06 - 4,01 (m, 1H), 3,59 (dt,
J=10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,66 -2,60 (m, 1H), 2,28 -2,17 (m, 1H), 1,47 - 1,37 (m, 2H), 1,34 -
1,27 (m, 1H).

[0271] En la Figura 2 se representa un ORTEP del Ejemplo 14.

Ejemplo 15: (R/S)-2-metoxi-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0272]

N

K?N

[0273] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-13. MS (ESI) masa calc. para C22H20F3NsOs3,
459,2; m/z encontrado 460,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros, rotamero principal notificado) & 8,00 - 7,95 (m, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,73 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,2,
0,9 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 1H), 6,75 - 6,71 (m, 1H), 6,42 (dd, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 4,82 (dt, J = 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,18 -
4,12 (m, 1H), 3,63 - 3,58 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,37 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,58 -2,52 (m, 1H), 2,19 -2,09 (m, 1H), 1,74
- 1,66 (m, 1H), 1,45 - 1,37 (m, 1H), 1,32 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 16: (R/S)-(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

illmetanona
FE?
N _©O
 J ¢
Z N~N

FsC <¢P\l F

[0275] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-16. MS (ESI) masa calc. para C21H17F4NsOo,
447.1; m/z encontrado 448,1[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,86:0,14), rotamero principal notificado) 6 8,14 - 8,09 (m, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,16 (ddd, J
=99, 8,1, 1,6 Hz, 1H), 6,98 - 6,81 (m, 3H), 5,06 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,19 - 4,15 (m, 1H), 3,38 - 3,30 (m, 2H), 2,59 -
2,53 (m, 1H), 2,26 -2,16 (m, 1H), 1,50 - 1,43 (m, 1H), 1,39 - 1,30 (m, 1H), 1,19 - 1,10 (m, 1H).

[0274]

Ejemplo 17: (R/S)-(3-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
illmetanona

[0276]
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[0277] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-22. MS (ESI) masa calc. para Ca2Hz0F3Ns O,
443,2 m/z encontrado 444,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,15 - 8,11 (m, 1H), 7,86 - 7,77 (m, 3H), 7,24 - 7,19 (m, 1H), 6,99 -
6,82 (m, 3H), 5,09 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,25 - 4,19 (m, 1H), 3,31 - 3,23 (m, 2H), 2,57 -2,50 (m, 1H), 2,27 - 2,11 (m,
4H), 1,53 - 1,47 (m, 1H), 1,37 - 1,28 (m, 1H), 1,27 - 1,21 (m, 1H).

Ejemplo 18: (R/S)-(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0278]

FsC NN

QN

[0279] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-11. MS (ESI) masa calc. para C21H17F4NsOo,
447.1; m/z encontrado 448,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros, rotamero principal notificado) & 8,04 - 8,02 (m, 1H), 7,85 - 7,72 (m, 4H), 7,32 - 7,26 (m, 1H), 6,92 - 6,88 (m,
1H), 6,61 (td, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 5,00 - 4,94 (m, 1H), 4,03 - 4,00 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J =
10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,68 -2,60 (m, 1H), 2,28 -2,17 (m, 1H), 1,46 - 1,37 (m, 2H), 1,31 - 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 19: (R/S)-(5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil )(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illmetanona

[0280]

[0281] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-7. MS (ESI) masa calc. para Ca3H1sF4N4Oo,
458,1 m/z encontr6 459,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros
(0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,77 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,22 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 8,11 - 8,06 (m, 1H),
7,82 (dd, J=8,7,2,5Hz, 1H), 7,19 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 6,98 (ddd, J = 8,8, 7,9, 2,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,77
(dd, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 5,03 (dt, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 4,16 - 4,11 (m, 1H), 3,66 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,42 (dd, J =
10,8, 1,5 Hz, 1H), 2,70 -2,63 (m, 1H), 2,30 -2,19 (m, 1H), 1,50 - 1,39 (m, 2H), 1,35 - 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 20: (R/S)-(4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0282]

[0283] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-23. MS (ESI) masa calc. para Ca3H1sF4N4Oo,
458,1 m/z encontr6 459,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros
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(0,84:0,16), rotamero principal notificado) & 8,80 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,12 - 8,09 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 9,9, 2,6 Hz, 1H),
7,83-7,78 (m, 1H), 7,25- 7,21 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 1H), 6,85 - 6,81 (m, 1H), 6,63 - 6,55 (m, 1H), 5,03 (dt, J
=10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,16 - 4,09 (m, 1H), 3,65 (dt, J= 10,8, 3,3 Hz, 1H), 3,46 - 3,36 (m, 1H), 2,69 -2,62 (m, 1H), 2,29 -2,17
(m, 1H), 1,48 - 1,37 (m, 2H), 1,31 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 21: (R/S)-(2-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0284]

FoC” NF ;N
N, 2

[0285] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-9. MS (ESI) masa calc. para C21H1sF3NsOo,
429,1 m/z encontrado 430,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,84:0,16), rotamero principal notificado) 6 8,44 (s, 2H), 8,03 - 7,95 (m, 1H), 7,80 (dd, J=8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,44
- 7,34 (m, 1H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 7,08 - 6,92 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,04 - 4,94 (m, 1H), 3,90 (br.s, 1H), 3,47
- 3,32 (m, 2H), 2,65 -2,57 (m, 1H), 2,26 -2,13 (m, 1H), 1,52 - 1,33 (m, 2H)), 1,05 - 0,86 (m, 1H).

Ejemplo 22: (R/S)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-
2-il)metanona

[0286]

NN
N. O

(Y < )

FaC NN

QN
[0287] Preparado de manera analoga al Ejemplo 5 usando el intermedio A-20. MS (ESI) masa calc. para C21H19F3NsO»,
444.2; m/z encontrado 445,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros (0,82:0,18), rotdmero principal notificado) 6 8,05 - 7,98 (m, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,71 - 7,66 (m, 1H), 7,10 - 7,05

(m, 1H), 6,86 - 6,80 (m, 1H), 5,01 - 4,93 (m, 1H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 3,68 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 10,9,
1,2 Hz, 1H), 2,67 -2,62 (m, 1H), 2,28 -2,16 (m, 4H), 1,53 - 1,42 (m, 3H).

—_—

/

Ejemplo 23: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1R,4S,6S)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-iljoxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona
@ A7
\ N
~
(@) N
Noy O | ©
N\\J = E

F

[0288]

[0289] EI compuesto del titulo, configuracién absoluta confirmada por el Ejemplo 25, se obtuvo como un solo enantiomero
por purificacion Chiral SFC del Ejemplo 22 realizada usando una columna Chiralpak IC (5um 250 x 21 mm), fase mévil de
EtOH al 20 %: CO; al 80 % y un caudal de 40 mL/min (Temperatura = 40 °C). La elucién se controld siguiendo la
absorbancia a 270 nm. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitico utilizando una columna Chiralpak IC
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(5um 250 x 4,6 mm), fase movil de EtOH al 20 %: CO- al 80 %, y un caudal de 2 mL/min durante 45 minutos (Temperatura
=40 °C). La elucion se controlo siguiendo la absorbancia a 270 nm. (enantiopureza >98 %) que eluye como dos picos
con un pico secundario inicial seguido de un segundo pico principal (debido a los rotameros), 6,77 min y 23,40 min de
tiempo de retencién). MS (ESI) masa calc. para Ca1HoF3NgO2, 444,2;m/z encontrado 445,2 [M+H]*. Los datos de 'H RMN
estan de acuerdo con el Ejemplo 22.

Ejemplo 24: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0290]

N-N

QN

[0291] EI compuesto del titulo, configuracion absoluta confirmada por el Ejemplo 25, se obtuvo como un enantiémero
unico mediante la purificacion Chiral SFC del Ejemplo 22 realizada utilizando una columna Chiralpak IC (5 um 250 x 21
mm), fase movil de 20 % de EtOH: 80 % de CO y un caudal de 40 mL/min (Temperatura = 40 °C). La elucion se controld
siguiendo la absorbancia a 270 nm. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitico utilizando una columna
Chiralpak IC (5um 250 x 4,6 mm), fase mévil de EtOH al 20 %: CO2 al 80 %, y un caudal de 2 mL/min durante 45 minutos
(Temperatura = 40 °C). La elucidn se control6 siguiendo la absorbancia a 270 nm. (pureza enantiopica >98 %) que eluye
como dos picos con un pico secundario inicial seguido de un segundo pico principal (debido a los rotameros), 7,75 min 'y
11,79 min de tiempo de retencién). MS (ESI) masa calc. para C21HgF3NsO2, 444,2; m/z encontrado 445,2 [M+H]*. Los
datos de 'H RMN estan de acuerdo con el Ejemplo 22.

Ejemplo 25: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0292]

N-N
LN

Paso A: (1S,4R,6R)-terc- 6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de butilo. Al
intermedio B-5 (422 mg, 1,98 mmol) disuelto en DMF (8 ml) se le afadié NaH (119 mg, 2,97 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadio 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (718 mg, 3,96 mmol)
y la mezcla se calentd a 80 °C. Después de calentar a 80 °C durante 4,75 h, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se inactivé con una solucién saturada de NH4Cl, se diluyd con HO y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O, salmuera, se secd con MgSOy, se filtro y
se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (622 mg, 1,74 mmol, 88 %). MS (ESI) masa calc. para C47H21F3N203, 358,2; m/z encontrado
359,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,75:0,25))
0 8,44 - 8,37 (m, 1H), 7,80 - 7,74 (m, 0,75H), 7,73 - 7,66 (m, 0,25 H), 6,82 - 6,77 (m, 0,75 H), 6,73 - 6,68 (m, 0,25
H), 5,44 - 5,37 (m, 0,25 H), 5,34 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 0,75 H), 4,58 - 4,53 (m, 1H), 3,44 - 3,34 (m, 1H), 3,20 (dd,
J=9,6,1,3Hz, 0,75H), 3,13 (d, J = 9,5 Hz, 0,25H), 2,61 -2,52 (m, 1H), 2,29 -2,15 (m, 1H), 1,79 - 1,58 (m, 2H),
1,47 - 1,23 (m, 3H), 1,12 (s, 7H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (622 mg, 1,74 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadiéd HCI 4 M en dioxano (10 ml). Después de 2 h, la
reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B (507 mg) que se usé sin mas purificacion. MS
(ESI) masa calc. para C12H13F3sN20, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

Paso C: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil )piridina-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona Al compuesto del titulo del paso B (100 mg) y al intermedio A-20 (84 mg,
0,37 mmol) en DMF (4 mL) se afadié6 DIPEA (0,3 mL, 1,74 mmol) y HATU (142 mg, 0,37 mmol). Una vez
completada, la reaccion se diluyé con HO y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos
combinados se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion
del concentrado se realizo utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (112
mg). La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitico utilizando una columna Chiralpak IC (5um 250
x 4,6 mm), fase movil de EtOH al 20 %: CO3 al 80 %, y un caudal de 2 mL/min durante 45 minutos (Temperatura
=40 °C). La elucion se control6 siguiendo la absorbancia a 270 nm. (100 % enantiomero Unico) que eluye como
dos picos con un pico secundario inicial seguido de un segundo pico principal (debido a los rotameros), tiempo
de retencion de 7,69 min y 11,90 min). MS (ESI) masa calc. para Cz1H19F3NeO2, 444,2; m/z encontrado 445,2
[M+H]*. Los datos de '"H RMN estan de acuerdo con el Ejemplo 22.

Ejemplo 26: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0293]

[0294] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-23. MS (ESI) masa
calc. para Ca3H1sF4N4O2, 458,1 m/z encontrado 459,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,80 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,13 - 8,07 (m, 1H), 7,95 -
7,90 (m, 1H), 7,84 - 7,78 (m, 1H), 7,23 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 1H), 6,87 - 6,81 (m, 1H), 6,59 (ddd, J
=8,5,7,9, 2,7 Hz, 1H), 5,03 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,15 - 4,10 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,44 - 3,38 (m,
1H), 2,69 -2,62 (m, 1H), 2,29 -2,18 (m, 1H), 1,48 - 1,37 (m, 2H), 1,34 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 27: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[ 2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0295]

N
N _O
» o
FoC” N N=(
\ N

[0296] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-2. MS (ESI) masa
calc. para Ca3H1sFsN4O2, 458,1 m/z encontro 459,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,14 - 8,08 (m, 1H), 7,79
(dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 7,10 - 7,02 (m, 1H), 6,95 - 6,80 (m, 3H), 5,06 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,28
- 4,22 (m, 1H), 3,34 - 3,30 (m, 2H), 2,56 -2,51 (m, 1H), 2,25 -2,15 (m, 1H), 1,45 - 1,40 (m, 1H), 1,36 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz,
1H), 0,95 - 0,86 (m, 1H).

Ejemplo 28: (5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0297]
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F4C N-N
@N
[0298] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-19. MS (ESI) masa
calc. para C21H19F3NsO2, 444,2 m/z encontrado 445,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,86:0,14), rotamero principal notificado) & 7,98 - 7,92 (m, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,75 - 7,69 (m,
1H), 7,67 - 7,63 (m, 1H), 6,89 - 6,83 (m, 1H), 5,02 (dt, J = 10,3, 3,2 Hz, 1H), 4,27 - 4,21 (m, 1H), 3,69 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz,
1H), 3,51 - 3,42 (m, 1H), 2,70 -2,64 (m, 1H), 2,33 -2,16 (m, 4H), 1,58 - 1,46 (m, 3H).

Ejemplo 29: (6-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0299]

NN

QN

[0300] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-3. MS (ESI) masa
calculada. Cz1H19F3NeO2, 444,2 m/z encontrado 445,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 8,06 - 8,02 (m, 1H), 7,88 (s, 2H), 7,80 (dd, J
=8,7,2,5Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,98 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H),
4,06 - 4,02 (m, 1H), 3,62 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,68 -2,61 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,27 -
2,14 (m, 1H), 1,48 - 1,40 (m, 2H), 1,37 - 1,29 (m, 1H).

Ejemplo 30: (3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona

[0301]

N N=
Ne_O
Z -
FaC NN
k&N

[0302] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-28. MS (ESI) masa
calculada. CxoH17F3NsO2, 430,1 m/z encontrado 431,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,80:0,20), rotdmero principal notificado) 6 8,17 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,95 - 7,91 (m,
1H), 7,88 - 7,81 (m, 3H), 7,72 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,03 (dt, J
=10,2,3,2 Hz, 1H), 4,27 - 4,23 (m, 1H), 3,74 - 3,68 (m, 1H), 3,47 (dd, J = 11,0, 1,3 Hz, 1H), 2,71 -2,66 (m, 1H), 2,29 -2,19
(m, 1H), 1,64 - 1,48 (m, 3H).

Ejemplo 31: (3-fluoro-2-metoxifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0303]
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[0304] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-18. MS (ESI) masa
calculada. CxoH1sF4N203, 410,1 m/z encontrado 411,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 8,01 - 7,97 (m, 1H), 7,74 - 7,71 (m, 1H), 6,92
(ddd, J = 11,5, 8,1, 1,7 Hz, 1H), 6,79 (d, 8,7 Hz, 1H), 6,67 - 6,49 (m, 2H), 5,07 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,43 - 4,38 (m,
1H), 3,90 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 3,69 (dt, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 11,1, 1,5 Hz, 1H), 2,76 -2,70 (m, 1H), 2,33 -2,21
(m, 1H), 1,90 - 1,83 (m, 1H), 1,75 - 1,69 (m, 1H), 1,44 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H).

Ejemplo  32:  (3-metil-2-(oxazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0305]
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[0306] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-27. MS (ESI) masa
calculada. Ca3H20F3N303, 443,1 m/z encontrado 444,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotdmeros (0,81:0,19), rotdmero principal notificado) & 8,07 - 8,03 (m, 1H), 7,81 - 7,73 (m, 2H), 7,30
-7,25(m, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 6,91 - 6,80 (m, 3H), 5,04 (dt, J = 10,2,3,2 Hz, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 1H), 3,49 - 3,41 (m,
1H), 3,40 - 3,33 (m, 1H), 2,63 -2,57 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,26 -2,16 (m, 1H), 1,49 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,41 - 1,26 (m,
2H).

Ejemplo 33: (3-fluoro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0307]
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[0308] Preparado de manera analoga al Ejemplo 25, sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-33. MS (ESI)
masa calculada. Cz1H17F4sNsO2, 447,1 m/z encontrado 448,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,76:0,24), rotamero principal notificado) & 8,20 - 8,15 (m, 1H), 7,92 - 7,88 (m,
1H), 7,87 - 7,80 (m, 2H), 7,24 - 7,16 (m, 1H), 7,07 - 6,99 (m, 1H), 6,92 - 6,85 (m, 2H), 5,14 (dt, J= 9,9, 3,2 Hz, 1H), 4,28 -
4,24 (m, 1H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 3,30 - 3,24 (m, 1H), 2,62 -2,56 (m, 1H), 2,32 -2,21 (m, 1H), 1,42 - 1,31 (m, 2H), 0,94 -
0,89 (m, 1H).

Ejemplo 34: (6-metil-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0309]
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[0310] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-4. MS (ESI) masa
calculada. Cz1H19F3NeO2, 444,2 m/z encontrado 445,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotdamero principal notificado) & 8,44 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,09 - 8,05 (m, 1H),
7,84-7,78 (m, 2H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,88 - 6,83 (m, 1H), 6,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,05 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H),
4,13 -4,06 (m, 1H), 3,73 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,72 -2,65 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,31 -
2,21 (m, 1H), 1,73 - 1,67 (m, 1H), 1,51 - 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 35: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0311]
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[0312] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-16. MS (ESI) masa
calculada. Cz1H17F4N502, 447,1 m/z encontrado 448,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,14 - 8,08 (m, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,80 (dd, J
=8,7,2,5Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 9,9, 8,2, 1,6 Hz, 1H), 6,98 - 6,81 (m, 3H), 5,06 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,21 - 4,13 (m,
1H), 3,39 - 3,30 (m, 2H), 2,60 -2,52 (m, 1H), 2,26 -2,15 (m, 1H), 1,51 - 1,43 (m, 1H), 1,39 - 1,30 (m, 1H), 1,20 - 1,10 (m,
1H).

Ejemplo 36: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0313]

/
N
Z

[0314] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-1. MS (ESI) masa
calculada. Cz1H1sF3N502, 429,1 m/z encontrado 430,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotdmeros (0,87:0,13), rotdmero principal notificado) & 8,04 - 7,98 (m, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 4H), 7,36
-7,28 (m, 1H), 7,02 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,85 - 6,77 (m, 2H), 4,99 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 1H), 3,61
(dt, J=10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,67 - 2,58 (m, 1H), 2,26 - 2,15 (m, 1H), 1,47 - 1,23 (m, 3H).

Ejemplo 37: (3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0315]
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[0316] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-8. MS (ESI) masa
calculada. Cz1H22F3N303, 421,2 m/z encontrado 422,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 7,92 - 7,88 (m, 1H), 7,71 - 7,66 (m, 1H), 6,92
(d, J=8,5Hz, 1H), 6,87 - 6,82 (m, 2H), 5,00 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,68 - 4,63 (m, 1H), 4,05 - 3,85 (m, 2H), 3,72 (dt, J
=11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,74 -2,68 (m, 1H), 2,31 -2,16 (m, 4H), 1,96 - 1,88 (m, 1H), 1,78 - 1,70
(m, 1H), 1,48 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 3H).

Ejemplo 38: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0317]

[0318] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25, sustituyendo el intermedio A-20 por el intermedio A-6 y sustituyendo
la purificacion por Agilent Prep Method X mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 15-80 %). (con 10 % de MeOH)
en hexanos). MS (ESI) masa calculada. Cy3H1sF4N4O2, 458,1; m/z encontrado 459,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz,
cloroformo-d, compuesto presente omo una mezcla de rotameros (0,78:0,22), rotamero principal informado) & 8,81 (d, J
=4,9 Hz, 2H), 8,11 - 8,05 (m, 1H), 8,05 - 8,00 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,31 - 7,27 (m, 1H), 7,23 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,72 - 6,64 (m, 1H), 4,97 (dt, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 4,14 - 4,09 (m, 1H), 3,68 (dt, J= 10,9,
3,2 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,65 (s, 1H), 2,28 -2,18 (m, 1H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,25 - 1,18 (m, 1H).

Ejemplo 39: (2-metoxi-6-(1H-pirazol-5-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0319]

O/
N
N (0]
| ] ©
F3C Z -
X NH

[0320] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-30. MS (ESI) masa
calculada. Ca3H21F3N4O3, 458,2; m/z encontrado 459,3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 8,00 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,62 - 7,57
(m, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 1H), 7,25 - 7,21 (m, 1H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,53 (d, J =2,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,84 (dt, J=10,2,3,4 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 3,54 - 3,46 (m, 4H), 3,34 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,49 (s, 1H), 2,19 -2,07 (m, 1H),
1,55 - 1,22 (m, 3H).

Ejemplo 40: (2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0321]
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[0322] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-24. MS (ESI) masa
calculada. Cu4H2F3N4O3, 470,2; m/z encontrado 471,1 [M+H]*. CLAR analitica con una columna XBridge C18 (5 um, 100
X 4,6 mm), fase moévil de ACN al 10-100 % en NH4sOHz0mM durante 2 min y luego mantener el ACN al 100 % durante 2
min, con un caudal de 2,5 ml /min (Temperatura = 45 °C). T, = 2,01 y 2,24 min (rotameros principales) a 254 nm.

Ejemplo 41: (2-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona

[0323]

N, N
N

[0324] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-31. MS (ESI) masa
calculada. C4H23F3N4O2, 456,2; m/z encontrado 457,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotdmeros (0,74:0,26), rotdmero principal notificado) & 7,95 - 7,90 (m, 1H), 7,75 (dd, J = 9,0, 1,7 Hz,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,30 - 7,27 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 7,7, 0,7 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 7,7, 0,8 Hz, 1H), 6,91 - 6,87 (m, 1H),
6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 - 4,91 (m, 1H), 4,05 - 4,03 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,39 - 3,35 (m, 1H), 3,34 - 3,29 (m, 1H),
2,54 -2,49 (m, 1H), 2,19 -2,10 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,44 - 1,34 (m, 2H), 0,95 - 0,89 (m, 1H).

Ejemplo 42: (1H-indol-7-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0325]

[0326] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25, sustituyendo el intermedio A-20 por el intermedio A-29 y sustituyendo
la purificacion por Agilent Prep Method X mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-60 % (con MeOH al 10 %)
en hexanos). MS (ESI) masa calculada. C21H1sF3N3O2, 401,1; m/z encontrado 402,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 10,82 (s, 1H), 7,92 (br. s, 1H), 7,62 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 6,93
(d, J=7,3Hz, 1H), 6,69 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,32 - 6,25 (m, 1H), 5,06 (dt, J = 10,0, 3,1 Hz, 1H),
4,67 (br. s, 1H), 3,60 - 3,53 (m, 1H), 3,52 - 3,44 (m, 1H), 2,70 -2,62 (m, 1H), 2,29 -2,17 (m, 1H), 2,06 - 1,99 (m, 1H), 1,73
(d, J=10,2 Hz, 1H), 1,30 (dt, J = 13,4, 3,5 Hz, 1H).

Ejemplo 43: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0327]
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[0328] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-10. MS (ESI) masa
calc. para Ca1H17FsNsO2, 447,2; m/z encontrado 448,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,09 - 8,03 (m, 1H), 7,84 - 7,81 (m, 1H), 7,81
- 7,78 (m, 3H), 7,05 - 6,95 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,1, 2,9 Hz, 1H), 5,01 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H),
4,07 - 3,99 (m, 1H), 3,58 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,67 -2,60 (m, 1H), 2,29 -2,17 (m, 1H),
1,46 - 1,37 (m, 2H), 1,33 - 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 44 (4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0329]
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[0330] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-12. MS (ESI) masa
calc. para Ca1H17F4sNsO2, 447,2; m/z encontrado 448,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,13 - 8,07 (m, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,81 - 7,78
(m, 1H), 7,63 (dd, J =9,5, 2,5 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,5, 5,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,1,2,5 Hz, 1H),
5,01 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,63 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J= 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,68 -2,61 (m,
1H), 2,28 -2,16 (m, 1H), 1,46 - 1,38 (m, 2H), 1,38 - 1,28 (m, 1H).

Ejemplo 45: (2-bromo-3-fluorofenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0331]

[0332] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-32. MS (ESI) masa
calc. para C19H15BrFsN202, 458,0; m/z encontrado 459,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,82:0,18), rotamero principal notificado) & 8,03 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H),
6,94 (td, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 6,87 - 6,81 (m, 1H), 6,73 (br. s, 1H), 6,63 (br. s, 1H), 5,15 - 5,06 (m, 1H), 4,23 (br. s, 1H),
3,73 (dt, J=11,1, 3,3 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,80 -2,71 (m, 1H), 2,37 -2,25 (m, 1H), 1,99 - 1,89 (m, 1H),
1,84 -1,71 (m, 1H), 1,46 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H).

Ejemplo 46: (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0333]
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[0334] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-11. MS (ESI) masa
calc. para Ca1H17FsNsO2, 447,2; m/z encontrado 448,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotdmero principal notificado) 6 8,05 - 8,00 (m, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,80 - 7,77
(m, 1H), 7,77 - 7,72 (m, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (td, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 4,96 (dt, J = 10,1,
3,4 Hz, 1H), 4,06 - 3,96 (m, 1H), 3,64 (dt, J= 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J= 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,69 -2,60 (m, 1H), 2,28 -
2,16 (m, 1H), 1,51 - 1,34 (m, 2H), 1,30 - 1,22 (m, 1H).

Ejemplo 47: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona

[0335]

Paso A: (1S,4R,6R)-terc-butil 6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato. Al intermedio
B-5 (101 mg, 0,474 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afadié NaH (38 mg, 0,95 mmol, dispersion al 60 % en
aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1,0 ml) y luego
se afiadié 5-bromo-2-fluoropiridina (0,078 ml, 0,76 mmol) y la mezcla se calent6é a 70 °C. Después de calentar a
70 °C durante 3,25 h, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se inactivd con una soluciéon saturada de
NH4ClI, se diluyé con HO y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con H.O, salmuera, se secd con MgSOy4, se filtrd y se concentré. La purificacion mediante cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (149 mg, 0,40 mmol, 85 %). MS (ESI)
masa calc. para CigH21BrN2O3, 368,1; m/z encontrado 369,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, el
compuesto esta presente como una mezcla de rotameros (0,75:0,25)) 6 8,20 - 8,11 (m, 1H), 7,63 (dd, J = 8,8,
2,6 Hz, 0,75H), 7,58 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 0,25 H), 6,63 (dd, J = 8,8, 0,7 Hz, 0,75 H), 6,57 - 6,52 (m, 0,25 H), 5,29
(dt, J =9,8, 3,0 Hz, 0,25H), 5,22 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 0,75H), 4,57 - 4,49 (m, 1H), 3,43 - 3,31 (m, 1H), 3,19 (dd,
J =95, 1,3 Hz, 0,75H)), 3,15 - 3,09 (m, 0,25H), 2,59 -2,50 (m, 1H), 2,26 -2,13 (m, 1H), 1,77 - 1,66 (m, 1H), 1,65
- 1,56 (m, 1H), 1,43 (s, 2H), 1,41 - 1,23 (m, 1H), 1,16 (s, 7H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (149 mg, 0,404 mmol) en EtOAc (1,5 ml) se le afiadiéo HCI 4 M en dioxano (5 ml). Después de 3,25 h, la
reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B (128 mg) que se us6 sin mas purificacion. MS
(ESI) masa calc. para C11H13BrN2O, 268,0; m/z encontrado 269,0 [M+H]*.

Paso C: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidina-2-
ilfenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y el intermedio A-6 (24 mg, 0,11 mmol) en DMF (1,5
ml) se le afiadié DIPEA (0,25 ml, 1,45 mmol) y HATU (41 mg, 0,11 mmol). Una vez completada, la reaccién se
diluy6é con HO y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se lavaron con H»O,
salmuera, se secaron con MgSQOys, se filtraron y se concentraron. La purificacién del concentrado se realizd
utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (20 mg). MS (ESI) masa
calculada. Ca2H1sBrFN4O2, 468,1; m/z encontrado 469,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,79:0,21), rotamero principal notificado) & 8,80 (d, J = 4,8 Hz, 2H),
8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,30 (m, 1H), 7,23 (t, J =
4,9 Hz, 1H), 6,81 - 6,72 (m, 2H), 4,86 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,11 - 4,02 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 10,9, 3,1 Hz,
1H), 3,44 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 2,66 -2,59 (m, 1H), 2,25 -2,15 (m, 1H), 1,42 - 1,34 (m, 2H), 1,22 - 1,13 (m,
1H).

Ejemplo 48: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
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ilYfenil)metanona

[0336]

[0337] Preparado de manera analoga al Ejemplo 47, sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-2. MS (ESI) masa
calculada. Ca2H1sBrFN4O2, 468,1; m/z encontrado 469,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,85 (d, J =
4,9 Hz, 2H), 7,90 - 7,83 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,16 - 7,07 (m, 1H), 7,05 - 6,96 (m,
1H), 6,91 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,96 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,27 - 4,16 (m, 1H), 3,34 - 3,24
(m, 2H), 2,52 (s, 1H), 2,23-2,11 (m, 1H), 1,40 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,31 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H)), 0,98 - 0,87 (m, 1H).

Ejemplo 49: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo [2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0338]

N
N O
JOA
Br Z ';'_N
K&N

[0339] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-1. MS (ESI) masa
calculada. CxoH1sBrNsQO2, 439,1; m/z encontrado 440,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotdmero principal notificado) & 7,85 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H),
7,75 (dd, J= 2,5, 0,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,41 - 7,35 (m, 1H), 7,05 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,91 (td, J
=7,6,1,2Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,89 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,05 - 3,97 (m, 1H), 3,59 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz,
1H), 3,38 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,63 -2,56 (m, 1H), 2,23 -2,12 (m, 1H), 1,41 - 1,33 (m, 2H), 1,29 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 50: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
2-il)metanona

[0340]

N—N
LN

[0341] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-20. MS (ESI) masa
calculada. CaoH19 BrNeO2, 454,1; m/z encontrado 455,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,85: 0,15), rotamero principal notificado) 6 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,70
(dd, J=2,6, 0,7 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H)), 4,82 (dt, J
=10,2,3,3 Hz, 1H), 4,23 - 4,16 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,23 -2,11 (m, 1H), 1,48 - 1,33 (m, 3H).
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Ejemplo 51: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
illmetanona
[0342]

Ejemplo

N
N. O
L ¢
Z —
CF3 r;lN
K&N

Paso A: 6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (101 mg, 0,474 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (38 mg, 0,95 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1,0 ml)
y luego se anadié 2-fluoro-3-(trifluorometil)piridina (0,091 ml, 0,76 mmol) y la mezcla se calent6 a 70 °C. Después
de calentar a 70 °C durante 3 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con solucién saturada
de NH4CI, se diluyé con EtOAc y H.O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H,O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na>SO, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-35 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (87 mg, 0,24 mmol, 51 %) como un solido blanco. MS (ESI) masa calc. para C17H21F3N203,
358,2; m/z encontrado 303,1 [M+2H-tBu]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una
mezcla de rotameros, (0,68:0,32), rotamero principal notificado) 6 8,35 - 8,25 (m, 1H), 7,90 - 7,82 (m, 1H), 6,96
(dd, J=7,5,5,0 Hz, 1H), 5,32 (dt, J = 10,1, 3,1 Hz, 1H), 4,64 - 4,58 (m, 1H), 3,42 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,15
(d, J=9,5Hz, 1H), 2,61 -2,56 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,76 - 1,66 (m, 1H), 1,63 (br. s, 1H), 1,48 (dt, J = 13,5,
3,5 Hz, 1H), 1,08 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (86 mg, 0,24 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afadio HCI 4 M en dioxano (3 ml). Después de 2 h, la
reaccion se concentro para dar el compuesto del titulo del paso B (76,5 mg) como un sdélido blanco y se usé sin
mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H13F3N20, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (25 mg) y al intermedio A-1 (18 mg, 0,093 mmol) en DMF (0,8
ml) se le anadié DIPEA (75 pL, 0,44 mmol) y HATU (36 mg, 0,093 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se inactivo mediante la adicion de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con HxO, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se
secaron con Na>SO., se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-60 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (29 mg). MS (ESI) masa calculada. C21H1gF3N502,
429,1; m/z encontrado 430,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla
de rotameros, (0,76:0,24), rotamero principal notificado) 6 7,93 - 7,82 (m, 4H), 7,81 (s, 2H), 7,07 (dd, J =7,7, 1,5
Hz, 1H), 6,93 - 6,86 (m, 1H), 6,75 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 5,04 (dt, J = 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,15 - 4,04 (m, 1H), 3,66
(dt, J =10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,66 -2,60 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,48 (dt, J =
13,3, 3,6 Hz, 1H), 1,44 - 1,37 (m, 1H), 1,36 - 1,28 (m, 1H).

52: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil piridina-2-ilJoxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0343]

Z CF4 —

[0344] Preparado de forma analoga al Ejemplo 51 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-20. MS (ESI) masa
calculada. C21H19F3NgO2, 444,2; m/z encontrado 445,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,72:0,28), rotdmero principal notificado) & 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 - 7,78 (m, 4H),
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7,05 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,85- 6,78 (m, 1H), 4,97 (dt, J = 10,4, 3,3 Hz, 1H), 4,31 (br. s, 1H), 3,70 (dt, J= 10,9, 3,3 Hz, 1H),
3,42 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,66 -2,62 (m, 1H), 2,23 -2,14 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,58 - 1,15 (m, 3H).

Ejemplo

53: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

illmetanona

[0345]

Ejemplo

N
N. _NH
1 s
Z N—N
3C /i \
KéN

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo.
A un vial de microondas que contenia tolueno desgasificado (9 mL) se le afadié Pd(OAc). (24 mg, 0,035 mmol)
y BINAP racémico (22 mg, 0,035 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se purgd con N2 durante
5 min. A continuacion, se agregaron 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (159 mg, 0,874 mmol), el intermedio B-10
(204 mg) y terc-butdxido de sodio (121 mg, 1,22 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 70°C. °C durante la
noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite
y la almohadilla del filtro se lavd con EtOAc. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo bruto se sometio
directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del
paso A (198 mg, 0,554 mmol, 63 %). MS (ESI) masa calc. para C47H22F3N302, 357,2; m/z encontrado 358,2
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros, rotamero principal
notificado) & 8,33 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,11 - 4,97 (m, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,27
-4,18 (m, 1H), 3,44 - 3,36 (m, 1H), 3,08 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 2,62 -2,55 (m, 1H), 2,39 -2,26 (m, 1H), 1,68 - 1,61
(m, 1H), 1,45-1,43 (m, 1H), 1,48 y 1,22 (dos s, 9H).

Paso B: Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al
compuesto del titulo del paso A (198 mg, 0,554 mmol) en EtOAc (3 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (14 ml).
Después de 1 h, la reaccién se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (183 mg), que se uso sin
mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H14F3N3, 257,1; m/z encontrado 258,1 [M+H]".

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. AI compuesto del titulo del paso B (30 mg) y al intermedio A-1 (19 mg,
0,10 mmol) en DMF (1 mL) se le afadié DIPEA (94 mL, 0,55 mmol) y HATU (38 mg, 0,10 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de HO y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc/hexanos 4:1 (3 x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con H»O,
LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na;SOyg, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 25-100 % (con MeOH al 10 %) en hexanos) dio el compuesto del titulo
(20 mg). MS (ESI) masa calculada. Cp1H19F3NsO, 428,2; m/z encontrado 429,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, el compuesto se presenta como una mezcla de rotdmeros, se informé sobre los principales rotameros)
08,10 (s, 2H), 7,94 - 7,77 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 - 7,49 (m, 2H), 7,28 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H),
6,96 - 6,82 (m, 1H), 6,77 - 6,56 (m, 2H), 3,96 (br. s, 1H), 3,64 (br. s, 1H), 3,33 - 3,25 (m, 1H), 3,23 - 3,14 (m, 1H),
2,15-2,00 (m, 1H), 1,44 - 1,33 (m, 1H), 1,23 - 1,03 (m, 2H), *1 H enterrado bajo el pico de DMSO-ds.

54: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0346]

[0347] Preparado de manera analoga al Ejemplo 53, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-20 y sustituyendo
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la purificacidon por cromatografia en gel de silice con Agilent Prep Method X. MS (ESI) masa calc. Cz1H20F3N7O, 443,2;
m/z encontrado 444,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 utilizando una columna XBridge
C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100
% ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,92 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 55: (3-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0348]

N—N
Ui

[0349] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 por el intermedio A-22 y sustituyendo la
purificacion por cromatografia en gel de silice con Agilent Prep Método X. MS (ESI) masa calc. C22H2F3NgO, 442,2; m/z
encontrado 443,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 utilizando una columna XBridge C18 (5
um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN
durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,85 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 56: (7-etoxiquinolin-8-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0350]

[0351] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53, sustituyendo el intermedio A-1 por el intermedio A-25 y sustituyendo
la purificacion por cromatografia en gel de silice con Agilent Prep Method X. MS (ESI) masa calculada. C24H23F3N4O2,
456,2; m/z encontrado 457,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 utilizando una columna
XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo
en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,45 min (rotamero principal) a 254
nm.

Ejemplo 57: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0352]

N F
N _NH
S
= _
F3C NN
K&N

[0353] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-10. MS (ESI) masa
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calculada. Cp1H1sF4N6O, 446,1; m/z encontrado 447,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 7,95 (s, 2H), 7,91 - 7,84
(m, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,02 (m, 1H), 6,78 - 6,67 (m, 1H), 6,67 - 6,47 (m,
1H), 4,02 - 3,91 (m, 1H), 3,85 (br. s, 1H), 3,42 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 3,30 - 3,27 (m, 1H), 2,63 -2,55 (m, 1H), 2,26 -2,14
(m, 1H), 1,51 - 1,40 (m, 1H), 1,28 - 1,16 (m, 2H).

Ejemplo 58: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0354]

[0355] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 por el intermedio A-7 y sustituyendo la
purificacion por cromatografia en gel de silice con Agilent Prep Method X. Masa MS (ESI) calc. Ca3H19F4NsO, 457,2; m/z
encontrado 458,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, el compuesto se presenta como una mezcla de rotameros
(0,90:0,10), se informé sobre los principales rotameros) & 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,03 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 7,88 (br.
s, 1H), 7,64 - 7,49 (m, 2H), 7,45 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 8,6, 2,8 Hz, 1H), 6,70 - 6,53 (m, 2H), 3,96 (br. s, 1H), 3,73
(br. s, 1H), 3,23 - 3,13 (m, 1H), 2,15 -2,02 (m, 1H), 1,37 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,21 - 0,99 (m, 3H). *1 H enterrado bajo el
pico de DMSO-ds.

Ejemplo 59: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona

[0356]

N
N _NH
Ly ¢
F2C” N7 N-N
K&N

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-
butilo. Al intermedio B-10 (44 mg) y 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (45 mg, 0,25 mmol) disueltos en DMF (2 mL)
se afiadio K2CO3 (43 mg, 0,31 mmol) y la mezcla se calienta a 70°C. Después de calentar a 70 °C durante 3,5 h,
la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con HO y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los
extractos organicos combinados se lavaron con H>O, salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-45 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (31 mg, 0,087 mmol, 42 %). MS (ESI) masa calc. para C1sH21F2N4O2, 358,2; m/z encontrado
303,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 8,38 - 8,25 (m, 1H), 7,93 - 7,76 (m, 1H), 6,25 - 6,12 y 5,57
- 5,44 (2m, 1H), 4,50 - 4,38 (m, 1H), 4,34 - 4,11 (m, 1H), 3,46 - 3,33 (m, 1H), 3,16 - 3,01 (m, 1H), 2,66 -2,57 (m,
1H), 2,42 -2,29 (m, 1H), 1,95 - 0,80 (m, 12H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (31 mg, 0,087 mmol) en EtOAc (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL). Después de
1,5 h, se afadio HCI 4 M adicional en dioxano (2 mL). Después de 1,25 h adicionales, la reaccion se concentro
para dar el compuesto del titulo del paso B (31 mg) que se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C11H13F3N4, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (29 mg) y al intermedio A-1 (18 mg,
0,096 mmol) en DMF (2,0 mL) se le anadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (37 mg, 0,096 mmol). Una vez
completada, la reaccion se diluyd con H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados
se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron. La purificacién del
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concentrado se realizé utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (8 mg).
MS (ESI) masa calculada. CyoH1sF3N7O, 429,2; m/z encontrado 430,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en
una serie Agilent 1100 utilizando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de
ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min
(Temperatura = 30 °C). T, = 6,27 min (rotamero principal) a 254 nm.

60: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona

[0357]

Ejemplo

N
N._NH
N N-N
FaC gt
-

Paso A: (1S,4S,6R)-terc-butilo 6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptano-2-carboxilato.
A un vial de microondas que contenia el intermedio B-10 (218 mg, 1,03 mmol) en MeCN (5 mL) se le afiadio 2-
cloro-5-(trifluorometil)pirimidina (225 mg, 1,23 mmol) y EtsN (0,21 mL, 1,54 mmol). mmol), y la mezcla de reaccién
se selld y se calentd a 90 °C durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyd con H;O. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc
al 0-50 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (263 mg, 0,734 mmol, 71 %). MS (ESI) masa
calc. para C1H21F3N4O2; 358,2, m/z encontrado 303,1 [M+2H-tBu]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros) & 8,54-8,36 (m, 2H), 6,18 - 6,09 y 5,82-5,71 (dos m, 1H), 4,49-4,36 (m,
1H), 4,34-4,23 (m, 1H), 3,45 - 3,31 (m, 1H), 3,12 (3,00, 1H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,38-2,27 (m, 1H), 1,77 - 1,18 (m,
12H), 1,12-1,02 (m, 1H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (263 mg, 0,73 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (6 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccién se concentrd para dar el compuesto del titulo
del paso B (230 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para Cy1H13F3N4, 258,1; m/z
encontrado 259,1 [M+H]".

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (35 mg) y al intermedio A-1 (25 mg,
0,13 mmol) en DMF (1 mL) se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (50 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivo mediante la adicion de H2O y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado
se sometioé directamente a purificacion a través del Método de preparacion X de Agilient para dar el compuesto
del titulo (34 mg). MS (ESI): masa calc. para CxoH1sF3N;O, 429,2; m/z encontrado, 430,9 [M+H]". La CLAR
analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil
de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un
caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,18 min (rotamero principal) a 254 nm.

61: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0358]

N N

N._NH
Ly 93
~
FsC”7 N f;l'N‘
LN

[0359] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
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calc. para CaoH19F3NgO, 444,2; m/z encontrado, 445,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,23 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (s,
1H), 7,86 (s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,34 - 4,29 (m, 1H), 4,19 - 4,11 (m, 1H), 3,72 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz,
1H), 3,33 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 2,83 -2,77 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,49 -2,39 (m, 1H), 2,00 - 1,93 (m, 1H), 1,75 - 1,69
(m, 1H), 1,21 (dt, J = 13,2,3,6 Hz, 1H).

Ejemplo 62: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidina-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0360]

N N
N.__NH
IO AR
Fic” 2N N-N
L N
[0361] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CoH19F3NsO, 444,2; m/z encontrado, 445,9 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, metanol-d,, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,73:0,27), rotamero principal notificado) & 8,52 - 8,44 (m, 1H), 8,36 - 8,30 (m, 1H), 8,21 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,99 (s, 2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,24 - 4,15 (m, 1H), 4,12 - 4,00 (m, 1H), 3,60 (dt, J = 11,1, 3,3 Hz,
1H), 3,35 - 3,32 (m, 1H), 2,75 -2,70 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,43 -2,30 (m, 1H), 1,76 - 1,62 (m, 2H), 1,39 - 1,29 (m, 1H).

Ejemplo 63: (4-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0362]

N. _NH
| o
Z N—N
/ \
K&N

Ejemplo 64: (4-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

F3C

[0363]

N
Ne_NH
L9
~ —_
FsC” N NN
K&N

Ejemplo 65: (4-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0364]
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N
Ne_NH
Fac” 2N N—N

Ejemplo 66: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
illmetanona

[0365]

N
NgNH
J °
FiC” N N~ ¥
N

[0366] Preparado de manera analoga al Ejemplo 53, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F4NsO, 457,2; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,57 (dd, J =
8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,10 - 7,03 (m, 1H), 6,91 - 6,83 (m, 1H), 6,84 - 6,76 (m, 1H), 6,60 - 6,52 (m, 1H),
4,17 (s, 1H), 4,14 - 4,03 (m, 1H), 3,23 (s, 2H), 2,57 -2,49 (m, 1H), 2,27 -2,17 (m, 1H), 1,54 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,26 - 1,17
(m, 1H), 1,04 (d, J = 10,0 Hz, 1H).

Ejemplo 67: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0367]

N
N._NH
L) S
FaC” N7 N~
\ N

[0368] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CaH1sF4NeO, 458,1; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,72 (d,
J=14Hz 1H), 7,37 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,18 - 7,11 (m, 1H), 7,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,41 - 4,28 (m, 1H),
3,59-3,48 (m, 1H), 3,24 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 2,79 -2,69 (m, 1H), 2,49 -2,38 (m, 1H), 1,81 - 1,71 (m, 2H), 1,15 - 1,05 (m,
1H). 1H enterrado bajo solvente.

Ejemplo 68: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0369]
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N
N NH
IS
\ N

[0370] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. "H RMN (600 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,91 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,55 - 8,50 (m, 1H), 8,24 -
8,19 (m, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 1H), 7,06 - 6,96 (m, 1H), 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H)), 4,16 (s, 1H), 4,14
- 4,07 (m, 1H), 3,28 - 3,26 (m, 1H), 3,26 - 3,21 (m, 1H), 2,58 -2,52 (m, 1H), 2,24 -2,14 (m, 1H), 1,54 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
1,34 - 1,28 (m, 1H), 1,09 - 1,01 (m, 1H).

Ejemplo 69: (2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona
[0371]
N
N.___NH
[ J °
Fac” N7 N=
/A\ /O
N
Ejemplo 70: (3-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona
[0372]
oo
N._NH
] °
FaC” N N=( F
A0
N
Ejemplo 71: (4-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il) metanona
[0373]
Ay
N.__NH
(J ¢ ]
F3C Z N=
A .0
N
Ejemplo 72: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
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[0374]

Ejemplo 73: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0375]

N
N_ _O
» o
F3C Z N\ F
\ N

[0376] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2. La pureza
enantiomérica del compuesto del titulo se confirmé mediante SFC analitica utilizando una columna Chiralpak AZ-H (5 pm,
250 x 4,6 mm), fase movil de 35 % EtOH+ (0,2 % TEA): 65 % CO. y un flujo tasa de 2 mL/min durante 45 minutos
(Temperatura = 40 °C). La elucién se control6 siguiendo la absorbancia a 220 nm. Enantiopureza 100 %, que eluye como
un pico mayoritario (T = 10,8 min). MS (ESI): masa calc. para C24H20F4N4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La
CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 uym, 100 x 4,6 mm), fase movil
de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de
1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,18 min (rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 74: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona

[0377]

N
N._ O 5 >
F3Ci N/]/ 2"1\\/ F
\ N

Y,

[0378] Preparado de forma analoga al Ejemplo 77 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F4NsO2, 473,2; m/z encontrado, 474,1 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,39 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 75: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona
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N

N _O
J O

F,c” 2N N=(

<\\4N

76: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil piridin-2-il oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0380]

Ejemplo

N~N
F3C bi\l

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio C-5B (196 mg, 0,862 mmol) disuelto en DMF (7 ml) se le afiadié NaH (69 mg, 1,7 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadio 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (250 mg, 1,38 mmol)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion
saturada de NH4Cl y se diluyd con EtOAc y H>O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos
combinados se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (250 mg, 0,671
mmol, 78 %). MS (ESI) masa calc. para C1gH23F3N203, 372,2; m/z encontrado 373,0 [M+H]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (250 mg, 0,671 mmol) en EtOAc (8 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,84 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la reaccidon se concentré para dar el
compuesto del titulo del paso B que se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para Cy3H1sF3N20, 272,1;
m/z encontrado 273,1 [M+H]*.

Paso C: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (35 mg) y al intermedio A-40 (75 mg,
0,15 mmol, 42 % de pureza) en DMF (1 mL) se le afiadié DIPEA (0,13 mL, 0,77 mmol) y HATU (54 mg, 0,14
mmol). mmol), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyé con MeOH y se sometio directamente a purificacion utilizando el Método de preparacion X de Agilent
para dar el compuesto del titulo (28 mg). MS (ESI): masa calc. para C22H21F3NsO2, 458,2; m/z encontrado, 459,2
[M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C1s (5 um, 100 x
4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN
durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 7,14 min (rotamero principal) a 254 nm.

77: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5(trifluorometil pirazina-2-ilJoxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0381]
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Paso A: 6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio C-5B (52 mg, 0,23 mmol) disuelto en DMF (2 mL) se le afiadiéo NaH (18 mg, 0,46 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadio 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (45 ml, 0,37 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion
saturada de NH4Cl y se diluyd con EtOAc y H>O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos
combinados se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (75 mg, 0,20
mmol, 88 %). MS (ESI) masa calc. para C17H22F3N303, 373,1; m/z encontrado 317,9 [M+2H-tBu]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (75 mg, 0,20 mmol) en EtOAc (3 ml) se le afiadio HCI 4 M en dioxano (0,25 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccion mostré material de partida
sin reaccionar. Se afadio un equivalente adicional de HCI 4 M en dioxano (0,25 ml) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del
paso B (55 mg), que se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H14F3N30, 273,1; m/z encontrado
274,1 [M+H]".

Paso C: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (27 mg) y al intermedio A-40 (58 mg,
0,12 mmol) en DMF (1 mL) se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,59 mmol) y HATU (41 mg, 0,11 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé con MeOH y la mezcla de
reaccion bruta se sometié directamente a purificacion mediante el método de preparaciéon X de Agilent para dar
el compuesto del titulo (5,2 mg). MS (ESI): masa calc. para C21H20F3N7O2, 459,2; m/z encontrado, 460,2 [M+H]*.
'"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,28 - 8,24 (m, 1H), 8,15 - 8,11 (m, 1H), 8,08 - 8,02 (m, 1H), 7,83 - 7,79 (s, 2H),
7,13-7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,03 - 4,94 (m, 1H), 3,84 - 3,75 (m, 2H), 3,68 - 3,58 (m, 1H), 2,77 -2,63 (m, 1H),
2,29 -2,24 (s, 3H), 2,25-2,18 (m, 3H), 1,93 - 1,81 (m, 1H), 1,71 - 1,62 (m, 1H), 1,50 - 1,43 (m, 1H).

78: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidina-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0382]

Ejemplo

N N

Ne_O
N -
FaC UN
v

79: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-ilo)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0383]

N=

N
N.__NH
Jeakos
N _
FaC” 2 NN
K&N

Ejemplo 80: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona

[0384]
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[0385] Preparado de manera analoga al Ejemplo 83, sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para CasH2oF4NsO, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C+g (5 um, 100 x 4,6 mm), fase moévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,44 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 81: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona

[0386]

N._NH

J O
Fac” 2N N=( F
L

Ejemplo 82: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0387]
N o N
N._NH
| = g \_y
FiC” NF N-N
K&N
Ejemplo 83: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona
[0388]
N N

N.__NH
L 8.
FaC” N7 N=N
QN
Paso A: 6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo.
A un vial de microondas que contenia el intermedio C-7B (193 mg, 0,853 mmol) en MeCN (4 mL) se le afiadi6 2-

cloro-5-(trifluorometil)pirazina (0,1 ml, 0,82 mmol) y EtsN (0,14 ml, 1,02 mmol), y la mezcla de reaccion se selld
y se calenté a reflujo durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion bruta se concentrd
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y se sometio directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) para dar el compuesto
del titulo del paso A (245 mg, 0,658 mmol, 77 %) MS (ESI) masa calculada para C47H23F3N4O»; 372,2, m/z
encontrado 373,2 [M+H]".

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (245 mg, 0,658 mmol) en EtOAc (8 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,82 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto
del titulo de Paso B (179 mg), que se uso sin purificacion adicional. MS (ESI) masa calc. para C12H1sF3Ny4, 272,1;
m/z encontrado 273,1 [M+H]*.

Paso C: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (35 mg) y el intermedio A-40 (75 mg,
0,15 mmol, 42 % de pureza) en DMF (1,3 mL) se le afiadié DIPEA (0,13 mL, 0,77 mmol) y HATU (54 mg, 0,14
mmol). mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyd
con MeOH y la mezcla de reaccion bruta se sometié directamente a purificacion mediante el método de
preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (26 mg). MS (ESI): masa calc. para C21H21F3NgO, 458,2;
m/z encontrado, 459,2 [M+H]". La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna
XBridge C1sg (5 ym, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se
mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,97 min (rotamero
principal) a 254 nm.

84: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil pirimidina-2-ilyamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0389]

Ejemplo

N N=
N. _NH
a0 S
N _
Nogh NN
K&N

85: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-(6-2H)-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.

[0390]

D N
N _O
| ] °
a7 N N=C F
\ N

[0391] Preparado de forma analoga al Ejemplo 27 donde la reduccion del intermedio B-5 se lleva a cabo con NaBD4 en
lugar de L-Selectride. MS (ESI): masa calc. para Ca3H17DF4N4O,, 459,1; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 8,91
(d, J=5,0Hz, 2H), 8,19 - 8,13 (m, 1H), 7,96 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,06 -

6,97 (m,

2H), 6,88 (dd, J=7,6, 1,1 Hz, 1H), 4,33 - 4,23 (m, 1H), 3,27 - 3,24 (m, 2H), 2,59 -2,53 (m, 1H), 2,30 - 2,21 (m,

1H), 1,54 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 1,37 (dd, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,01 - 0,91 (m, 1H).

Ejemplo

86: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]-(3-2H,2H)-

heptan-2-il)metanona.

[0392]
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[0393] Preparado de manera analoga al Ejemplo 27 donde la reaccion de Diels-Alder al intermedio B-1 se lleva a cabo
con formaldehido-d» en lugar de formaldehido. MS (ESI): masa calc. para Cz3H1sD2F4N4O2, 460,1; m/z encontrado, 461,2
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero
principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,15 - 8,09 (m, 1H), 7,79 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,30 - 7,27 (m, 1H), 7,10
- 7,03 (m, 1H), 6,96 - 6,86 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,07 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,31 - 4,19 (m, 1H), 2,56 -2,48
(m, 1H), 2,27 -2,12 (m, 1H), 1,46 - 1,40 (m, 1H), 1,36 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 0,96 - 0,86 (m, 1H).

Ejemplo 87: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0394]

N —_—
| N
FaC N-N
LN

[0395] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-39. MS (ESI): masa
calc. para CaoH17F3NeO2, 430,1; m/z encontrado, 431,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,43 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,18 - 8,11 (m, 1H),
8,11 -8,02 (m, 2H), 7,95 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,71 - 7,55 (m, 1H), 7,12 - 6,90 (m, 2H), 5,08 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H),
4,01 (s, 1H), 3,57 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 11,1, 1,7 Hz, 1H), 2,75 -2,64 (m, 1H), 2,37 -2,24 (m, 1H), 1,57
(d, J=10,4 Hz, 1H), 1,53 - 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 88: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil )piridina-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0396]

N-N
LN

[0397] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-38. MS (ESI): masa
calc. para Cz1H19F3NeO2, 444,2; m/z encontrado, 445,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,90:0,10), rotamero principal notificado) & 8,26 - 8,21 (m, 1H), 8,19 - 8,14 (m, 1H), 8,05 (s,
2H), 7,98 (dd, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,06 (dt, J = 10,4, 3,2 Hz, 1H), 4,05 - 3,97

(m, 1H), 3,54 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 2,68 -2,62 (m, 1H), 2,32 -2,19 (m, 1H), 2,08 (s,
3H), 1,56 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 1,47 - 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 89: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0398]
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[0399] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H1F4N4O2, 458,1; m/z encontrado, 459,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,85 - 8,80 (m, 2H), 8,17 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H),
8,09 - 8,03 (m, 1H), 7,95 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 1H), 7,05 - 6,96 (m, 2H), 6,92 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H),
5,11 (dt, J =10,2,3,3 Hz, 1H), 4,16 - 4,10 (m, 1H), 3,61 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,35 - 3,33 (m, 1H), 2,74 - 2,65 (m, 1H),
2,36 -2,26 (m, 1H), 1,59 - 1,53 (m, 1H), 1,46 (dt, J = 13,4, 3,7 Hz, 1H), 1,41 - 1,32 (m, 1H).

Ejemplo 90: (3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0400]

0
g °
FiC” N7 N=C
\ N
F

[0401] Preparado de manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-35. MS (ESI):
masa calc. para Ca3H17FsN4O2, 476,1; m/z encontrado, 477,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,81:0,19), rotdmero principal notificado) & 8,88 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 8,21 - 8,15 (m, 1H),
7,96 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,19 - 7,13 (m, 1H), 7,07 - 6,99 (m, 2H), 6,91 (dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 5,17 (dt, J = 10,2,
3,3 Hz, 1H), 4,31 - 4,21 (m, 1H), 3,35 - 3,32 (m, 1H), 3,27 - 3,23 (m, 1H), 2,63 - 2,59 (m, 1H), 2,32 - 2,25 (m, 1H), 1,65 -
1,56 (m, 1H), 1,39 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,20 - 1,05 (m, 1H).

Ejemplo 91: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-3-metilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo
[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0402]

[0403] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-36. MS (ESI): masa
calc. para CagH20FsN4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,81:0,19), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 8,21 - 8,10 (m, 1H), 7,96
(dd, J =8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,25- 7,18 (m, 1H), 7,08 - 6,96 (m, 1H), 6,96 - 6,79 (m, 2H), 5,17 (dt, J = 10,2, 3,3 Hz, 1H), 4,33
- 4,23 (m, 1H), 3,27 - 3,16 (m, 2H), 2,58 (s, 1H), 2,33 - 2,22 (m, 4H), 1,62 - 1,56 (m, 1H), 1,37 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H),
1,21 - 1,02 (m, 1H).

Ejemplo 92: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.
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[0405] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H20F3NsO2, 455,2; m/z encontrado, 456,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,90:0,10), rotdmero principal notificado) & 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,05-7,99 (m, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H)), 6,91 - 6,87 (m, 1H),
4,99 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,32 - 4,25 (m, 1H), 3,66 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,71 -
2,66 (m, 1H), 2,33 -2,24 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,62 - 1,54 (m, 1H), 1,49 (dt, J = 13,4, 3,7 Hz, 1H), 1,44 - 1,32 (m, 1H).

Ejemplo 93: (3-fenilpirazin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0406]

[0407] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-43. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F3N4O2, 440,1; m/z encontrado, 441,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 8,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04 - 8,01 (m, 1H), 7,93 (d, J=2,5
Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,75 - 7,71 (m, 2H), 7,56 - 7,53 (m, 3H), 6,91 - 6,84 (m, 1H), 4,95 (dt, J= 10,3, 3,3
Hz, 1H), 4,11 - 3,99 (m, 1H), 3,38 - 3,34 (m, 2H), 2,57 -2,52 (m, 1H), 2,27 -2,12 (m, 1H), 1,45 - 1,35 (m, 2H), 0,68 - 0,59
(m, 1H).

Ejemplo 94: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0408]

N
FsC_N.__O
| O
4 N=— F
\ N

Paso A: 6-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (50 mg, 0,23 mmol) disuelto en DMF (1 ml) se le afiadié NaH (19 mg, 0,47 mmol, dispersién al 60
% en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se afadio 2-fluoro-6-(trifluorometil)piridina (0,045 ml, 0,38 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con solucién saturada de NH4Cl, se diluyé con EtOAc y H20. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H20, LiCl acuoso
al 5 % y salmuera, se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron. La purificaciéon mediante cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (29 mg, 0,080 mmol, 34 %) como un
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aceite transparente. MS (ESI) masa calc. para C17H21F3N203, 358,2; m/z encontrado 303,1 [M+2H-{Bu]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (28 mg, 0,078 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afadiéo HCI 4 M en dioxano (0,1 ml). Después de 4 h, la
reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (23 mg) como un sdlido rosa y se usé sin mas
purificacién. MS (ESI) masa calc. para C12H13F3N20O, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (23 mg) y al intermedio A-2 (25 mg, 0,094 mmol) en DMF (1,1
ml) se le afiadio DIPEA (81 ml, 0,47 mmol) y HATU (33 mg, 0,086 mmol), y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de HO y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé
utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (15 mg). MS (ESI): masa calc.
para Ca3H1sF4N4O2, 458,1; m/z encontrado, 459,1 [M+H]*. "TH RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,84:0,16), rotamero principal notificado) 6 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,95 - 7,88
(m, 1H), 7,48 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,33 (d, d = 7,5 Hz, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 2H), 7,05 - 6,99 (m, 1H), 6,86 (dd, J =
7,9, 1,0 Hz, 1H), 5,12 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,29 - 4,25 (m, 1H), 3,26 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 3,25 (s, 1H), 2,58 (s,
1H), 2,32 -2,24 (m, 1H), 1,60 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,38 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,11 - 1,05 (m, 1H).

Ejemplo 95: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((4-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

N
N. O
| ] ©
Z N= E
CF; \ /N

Paso A: 6-((4-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (101 mg, 0,47 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (38 mg, 0,95 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se anadio 2-cloro-4-(trifluorometil)piridina (0,10 ml, 0,76 mmol) y la mezcla se calent6 a 70 °C. Después de
calentar a 70 °C durante 3 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivé con solucion saturada de
NH4CI, se diluyé con EtOAc y H>O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H;O, solucidon acuosa LiCl al 5 %, salmuera, secado con NaxSOy, filtrado y
concentrado. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (16 mg, 0,045 mmol, 10 %) como un sdlido de color marrén amarillento. MS (ESI) masa calc.
para C17H21F3N203, 358,2; m/z encontrado 359,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,34 - 8,23 (m, 1H),
7,12-7,04 (m, 1H), 7,01 - 6,92 (m, 1H), 5,35 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,56 - 4,49 (m, 1H), 3,41 (dt, J = 9,5, 3,1
Hz, 1H), 3,27 - 3,17 (m, 1H), 2,60 -2,55 (m, 1H), 2,28 -2,16 (m, 1H), 1,80 - 1,71 (m, 1H), 1,68 - 1,62 (m, 1H), 1,53
- 0,93 (m, 10H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((4-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (16 mg, 0,045 mmol) en EtOAc (0,1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,1 ml). Después de 3 h, la
reaccion se concentro para dar el compuesto del titulo del paso B (16 mg) y se uso sin mas purificacion. MS (ESI)
masa calc. para C12H13F3N20, 258,1; m/z encontrado 259,2 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((4-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (16 mg) y al intermedio A-2 (13 mg, 0,060 mmol) en DMF (0,6
ml) se le afiadio DIPEA (56 ml, 0,33 mmol) y HATU (23 mg, 0,060 mmol), y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera,
se secaron con NaxSOs, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé utilizando el
método Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (3,4 mg). MS (ESI): masa calc. para C3H1gF4N4O2, 458,1;
m/z encontrado, 459,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de
rotameros, (0,80:0,20), rotamero principal notificado) 6 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,49 (t,
J=5,0Hz, 1H), 7,20 - 7,11 (m, 3H), 7,03 - 6,97 (m, 1H), 6,91 - 6,87 (m, 1H), 5,16 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,28
-4,23 (m, 1H), 3,28 - 3,24 (m, 2H), 2,61 -2,54 (m, 1H), 2,32 -2,20 (m, 1H), 1,56 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 1,38 (dt, J =
13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,04 - 0,96 (m, 1H).
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96: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.

[0410]

Ejemplo

N
N 0]
| O
= N=

CF, F
L

Paso A: 6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (101 mg, 0,47 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (38 mg, 0,95 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se afiadié 2-fluoro-3-(trifluorometil)piridina (0,10 ml, 0,76 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C. Después
de calentar a 70 °C durante 3 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivo con soluciéon saturada
de NH4CI, se diluyé con EtOAc y H.O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H>O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na,SO., se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-35 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (87 mg, 0,24 mmol, 51 %) como un soélido blanco. MS (ESI) masa calc. para C17H21F3N203,
358,2; m/z encontrado 303,1 [M+2H-tBu]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,35 - 8,25 (m, 1H), 7,90 - 7,82
(m, 1H), 6,96 (dd, J = 7,5, 5,0 Hz, 1H), 5,32 (dt, J = 10,1, 3,1 Hz, 1H), 4,64 - 4,58 (m, 1H), 3,42 (dt, J = 9,5, 3,1
Hz, 1H), 3,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,61 -2,56 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,76 - 1,66 (m, 2H), 1,48 (dt, J = 13,5,
3,5 Hz, 1H), 1,08 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (86 mg, 0,24 mmol) en EtOAc (0,9 ml) se le afiadid HCI 4 M en dioxano (3 ml). Después de 2 h, la
reaccion se concentro para dar el compuesto del titulo del paso B (77 mg) y se uso sin mas purificacion. MS (ESI)
masa calc. para C12H13F3N20, 258,1; m/z encontrado 259,1 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (28 mg) e intermedio A-2 (23 mg, 0,11 mmol) en DMF (1 mL)
se afadié DIPEA (98 mL, 0,57 mmol) y HATU (40 mg, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H-O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con
NaySOyg, se filtraron y se concentraron. La purificacién del concentrado se realizdé usando el método Agilent Prep
X para dar el compuesto del titulo (5,4 mg). MS (ESI): masa calc. para Cz3H1sF4sN4O2, 458,1; m/z encontrado,
459,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotameros, (0,86:0,14),
rotamero principal notificado) & 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,05 - 8,01 (m, 2H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,17 - 7,11
(m, 1H), 7,08 - 7,04 (m, 1H), 6,96 - 6,90 (m, 1H), 6,77 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 5,20 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H),
4,32 - 4,28 (m, 1H), 3,29 - 3,26 (m, 1H), 3,25 - 3,20 (m, 1H), 2,60 -2,54 (m, 1H), 2,29 -2,21 (m, 1H), 1,53 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 1,40 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 0,95 - 0,89 (m, 1H).

97: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0411]

Paso A: 6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-
butilo. Al intermedio B-5 (70 mg, 0,33 mmol) y 2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina (90 mg, 0,49 mmol) disueltos
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en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (18 mg, 0,46 mmol, 60 % de dispersion en aceite mineral) y la mezcla de reaccién
se agitd durante la noche a temperatura ambiente, después de lo cual el analisis de la mezcla de reaccién mostro
principalmente material de partida. Luego se afiadié 2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina adicional (0,05 ml) y la
mezcla de reaccion se calenté a 70 °C y se agité durante la noche, después de lo cual el analisis de la mezcla
de reaccion mostré que aun quedaba material de partida. Se afiadio de nuevo 2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina
(0,05 ml) y la mezcla de reaccién se calentd a 70 °C durante 4,5 horas mas antes de afadir 2,3-difluoro-5-
(trifluorometil)piridina (0,05 ml) y la reaccién se agité durante la noche. Después de este tiempo, el analisis aun
mostré una conversion incompleta; sin embargo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd con
H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X) y los extractos organicos combinados se lavaron con LiCl acuoso
al 5 %, salmuera, se secaron con Na;SOy, filtrado y concentrado. La purificacion mediante cromatografia en gel
de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) dio el compuesto del titulo. MS (ESI) masa calc. para C17H20F4N2O3,
376,1; m/z encontrado 321,1 [M+2H-tBu]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una
mezcla de rotameros (0,67:0,33), rotamero principal notificado) 6 8,21 - 8,18 (m, 1H), 7,51 (dd, J = 9,5, 2,1 Hz,
1H), 5,37 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,57 - 4,50 (m, 1H), 3,41 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 9,5, 1,4 Hz,
1H), 2,62 -2,57 (m, 1H), 2,30 -2,19 (m, 1H), 1,77 - 1,73 (m, 1H), 1,67 - 1,63 (m, 1H), 1,48 (dt, J = 13,7, 3,6 Hz,
1H), 1,12 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto
del titulo del paso A (130 mg, 0,345 mmol) en EtOAc (1 ml) se le ahadio HCI 4 M en dioxano (3 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto
del titulo del paso B (114 mg) como un aceite amarillo y se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C12H12F4N20, 276,1; m/z encontrado 277,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilo )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (28,5 mg) y al intermedio A-1 (19 mg,
0,1 mmol) en DMF (0,9 mL) se le afadié DIPEA (0,13 mL, 0,73 mmol) y HATU (38 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de HO y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se concentraron. La purificacién del
concentrado se realizé utilizando el método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (18 mg).
MS (ESI): masa calc. para Cz1H17F4sN5sO2, 447,1; m/z encontrado, 448,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-
d, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,81:0,19), rotdmero principal notificado) & 7,87 (s, 1H),
7,81 (s, 2H), 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,37 - 7,30 (m, 2H), 6,96 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,05 (dt, J= 10,1, 3,4 Hz, 1H), 4,03
(s, 1H), 3,64 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,72 - 2,62 (m, 1H), 2,36 - 2,20 (m, 1H),
1,51 -1,36 (m, 3H).

Ejemplo 98: (1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[0412]

N-N

(&N

[0413] Preparado de forma analoga al Ejemplo 97 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para Cy1H1sF4NgO2, 462,1; m/z encontrado, 463,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,79:0,21), rotamero principal notificado) 6 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,72 -
7,69 (m, 1H), 7,39 (dd, J =9,4, 2,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,96 (dt, J = 10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,47 - 4,40 (m, 1H),
3,72 (dt, J=11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 11,0, 1,4 Hz, 1H), 2,72 -2,64 (m, 1H), 2,29 -2,21 (m, 4H), 1,66 - 1,61 (m, 1H),
1,57 - 1,50 (m, 2H).

Ejemplo 99: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0414]
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[0415] Preparado de forma analoga al Ejemplo 97 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H1sF4N4O2, 458,1; m/z encontrado, 459,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotdamero principal notificado) & 8,79 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,21 - 8,18 (m, 1H),
7,89-7,84 (m, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 1H), 7,36 - 7,29 (m, 1H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,20 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,01 (td, J= 7,5,
1,3 Hz, 1H), 5,06 (dt, J = 10,0, 3,3 Hz, 1H), 4,17 - 4,11 (m, 1H), 3,69 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,43 (dd, J= 10,8, 1,5 Hz,
1H), 2,72 -2,65 (m, 1H), 2,37 -2,23 (m, 1H), 1,51 - 1,43 (m, 2H), 1,42 - 1,30 (m, 1H).

Ejemplo 100: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil )piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0416]

N
N _O
L °
FC NN NSOk
\ N

[0417] Preparado de manera analoga al Ejemplo 97 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CasHi7F 5 N4O2, 476,1; m/z encontrado, 477,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotdamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,00 - 7,94 (m, 1H),
7,55 (dd, J=9,5, 2,1 Hz, 1H), 7,30 - 7,27 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 7,1, 1,7 Hz, 1H), 7,13 - 7,03 (m, 2H), 5,10 (dt, J = 10,0,
3,3 Hz, 1H), 4,31 - 4,24 (m, 1H), 3,45 - 3,29 (m, 2H), 2,65 - 2,53 (m, 1H), 2,35- 2,23 (m, 1H), 1,48 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 1,40
(dt, J=13,6, 3,7 Hz, 1H), 1,18 - 0,99 (m, 1H).

Ejemplo 101: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.
[0418]
N
N.__O
. J
Z N= F
\ N

Paso A: 6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (101 mg, 0,47 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (38 mg, 0,95 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se agregé 2-cloro-5-metilpiridina (0,08 ml, 0,76 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C. Después de calentar
a 70 °C durante 3 h, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se inactivé con solucién saturada de NH4Cl, se
diluy6 con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con H;0O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na SOy, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-35 % en hexanos) dio el compuesto del titulo
(16 mg, 0,053 mmol, 11 %) como un sdlido blanco. MS (ESI) masa calc. para C17H24N203, 304,2; m/z encontrado
305,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotdmeros, rotamero
principal notificado) & 7,97 - 7,89 (m, 1H), 7,37 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,25 (dt, J =
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10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,56 - 4,48 (m, 1H), 3,38 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,59 -2,52 (m, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,20 -2,14 (m, 1H), 1,76 - 1,68 (m, 1H), 1,65 - 1,60 (m, 1H), 1,35 (dt, J = 13,4, 3,6 Hz, 1H), 1,14 (s,
9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (16 mg, 0,053 mmol) en EtOAc (0,1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,1 ml). Después de 3 h, la reaccion
se concentro para dar el compuesto del titulo del paso B (15 mg) y se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa
calc. para C12H16N20, 204,1; m/z encontrado 205,2 [M+H]".

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (16 mg) y al intermedio A-2 (16 mg, 0,07 mmol) en DMF (1 mL)
se le afiadido DIPEA (69 mL, 0,40 mmol) y HATU (28 mg, 0,073 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera,
se secaron con NaxSO., se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé usando el
meétodo Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (6 mg). MS (ESI): masa calc. para C3H21FN4O2, 404,2;
m/z encontrado, 405,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de
rotameros, (0,85:0,15), rotamero principal notificado) 6 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,69 - 7,65 (m, 1H), 7,52 (dd, J
=8,4,2,5Hz, 1H), 7,48 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,14 (m, 1H), 7,07 - 7,00 (m, 1H), 6,92 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,02 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,25 - 4,19 (m, 1H), 3,26 - 3,18 (m, 2H), 2,57 -2,53 (m,
1H), 2,25 (s, 3H), 2,24 -2,19 (m, 1H), 1,56 - 1,51 (m, 1H), 1,34 - 1,28 (m, 1H), 1,08 - 1,02 (m, 1H).

102: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metanona.
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Paso A: 6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al intermedio B-5
(150 mg, 0,70 mmol) disuelto en DMF (5 ml) se le afiadié NaH (37 mg, 0,91 mmol, dispersion al 60 % en aceite
mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y luego se agregd
2-fluoropiridina (0,10 ml, 1,13 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C. Después de calentar a 70 °C durante 7 h, la
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con solucion saturada de NH4Cl, se diluyé con EtOAc y
H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H20, LiCl
acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na>SO., se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (73 mg, 0,25 mmol, 36
%) como un solido incoloro. MS (ESI) masa calc. para C16H22N203, 290,2; m/z encontrado 291,2 [M+H]*. "H RMN
(400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) &
8,11 (ddd, J=5,1, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,50 (m, 1H), 6,89 - 6,80 (m, 1H), 6,70 (dt, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 5,29
(dt, J=10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,61 - 4,49 (m, 1H), 3,39 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 9,5, 1,3 Hz, 1H), 2,59 -
2,50 (m, 1H), 2,26 -2,15 (m, 1H), 1,76 - 1,69 (m, 1H), 1,67 - 1,63 (m, 1H), 1,38 (dt, J = 13,3, 3,6 Hz, 1H), 1,12 (s,
9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso A (73
mg, 0,25 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion se agitd durante
la noche. A continuacion, la reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (68 mg) y se usé
sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H14N20, 190,1; m/z encontrado 191,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metanona. Al
compuesto del titulo del paso B (23 mg) y al intermedio A-1 (18 mg, 0,094 mmol) en DMF (1 mL) se le afadio
DIPEA (0,17 mL, 0,99 mmol) y HATU (36 mg, 0,094 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccién se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H-O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con
Na>SO,, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizd utilizando el Método de
preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (22 mg). MS (ESI): masa calc. para C2oH19NsO2, 361,2;
m/z encontrado, 362,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de
rotameros, (0,90:0,10), rotamero principal notificado) 6 7,84 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,82 - 7,77 (m, 3H), 7,60 -
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7,54 (m, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,16 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,82 - 6,77 (m, 1H),
6,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,03 (dt, J = 10,3, 3,2 Hz, 1H), 4,06 - 3,97 (m, 1H), 3,60 (dt, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,39
(dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 2,68 -2,56 (m, 1H), 2,27 -2,13 (m, 1H), 1,48 - 1,31 (m, 3H).

Ejemplo 103: (6-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0420]

N-N
LN

[0421] Preparado de forma analoga al Ejemplo 102 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-3. MS (ESI): masa
calc. para CoH20NsO2, 376,2; m/z encontrado, 377,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,92:0,08), rotamero principal notificado) 6 7,86 (s, 2H), 7,82 - 7,78 (m, 1H), 7,60 - 7,54 (m,
1H), 7,40 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,85 - 6,79 (m, 1H), 6,74 - 6,64 (m, 2H), 4,98 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,05 - 3,97 (m, 1H),
3,61 (dt, J=10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 2,65 -2,59 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,25 -2,15 (m, 1H), 1,48 -
1,33 (m, 3H).

Ejemplo 104: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-(piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0422]
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[0423] Preparado de forma analoga al Ejemplo 102 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca2H19FN4O2, 390,1; m/z encontrado, 391,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotdmeros, (0,89:0,11), rotdmero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,92 - 7,85 (m, 1H),
7,63 -7,56 (m, 1H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 7,09 - 6,96 (m, 2H), 6,85 - 6,80 (m, 1H), 6,76 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 5,10 (dt, J
=10,0, 3,3 Hz, 1H), 4,26 - 4,15 (m, 1H), 3,34 - 3,30 (m, 2H), 2,59 -2,48 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,45 (d, J = 11,0 Hz,
1H), 1,32 (dt, J= 13,4, 3,6 Hz, 1H), 1,13 - 1,01 (m, 1H).

Ejemplo 105: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
3-il)metanona.

[0424]

N
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[0425] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-3. MS (ESI): masa
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calc. para CxH19BrNgO2, 454,1; m/z encontrado, 455,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotdmeros, (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 7,87 (s, 2H), 7,76 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64
(dd, J=8,7,2,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,83 (dt, J= 10,3, 3,3
Hz, 1H), 4,05 - 3,94 (m, 1H), 3,59 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,38 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,66 -2,56 (m, 4H), 2,23 -2,10 (m,
1H), 1,44 - 1,33 (m, 2H), 1,32 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 106: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0426]

N
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[0427] Preparado de manera analoga al Ejemplo 47, sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-16. MS (ESI):
masa calc. para CH17BrFNsO2, 457,1; m/z encontrado, 458,1[M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros, (0,90:0,10), rotamero principal notificado) & 7,87 (s, 2H), 7,85 (dd, J = 2,6, 0,7
Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,24 - 7,17 (m, 1H), 7,07 - 6,98 (m, 1H), 6,91 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,66 (dd, J
= 8,8, 0,7 Hz, 1H), 4,95 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,19 - 4,10 (m, 1H), 3,35 - 3,30 (m, 2H), 2,60 -2,49 (m, 1H), 2,24 -2,12
(m, 1H), 1,48 - 1,41 (m, 1H), 1,31 (dt, J= 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,21 - 1,09 (m, 1H).

Ejemplo 107: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0428]

N-N
N

[0429] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-12. MS (ESI): masa
calc. para CxoH17BrFNsO2, 457,1; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 7,85 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,71 -
7,61 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 8,5, 5,9 Hz, 1H), 6,68 - 6,58 (m, 2H), 4,91 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,00 (s, 1H)), 3,61 (dt, J =
10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,69 -2,59 (m, 1H), 2,26 -2,14 (m, 1H), 1,47 - 1,25 (m, 3H).

Ejemplo 108: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0430]

N F
N 0]
| ] © Q
Br Z N"N\
/,N

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

[0431] Preparado de manera analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-10. MS (ESI):
masa calc. para CyoH17BrFNsO2, 457,1; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros, (0,91:0,09), rotdmero principal notificado) 6 7,84 - 7,81 (m, 2H), 7,80 (s, 2H),
7,68 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,07 (ddd, J=9,0, 7,6, 2,9 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,1, 2,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H)),
4,90 (dt, J = 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,04 - 4,00 (m, 1H), 3,56 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,65 -
2,57 (m, 1H), 2,25 -2,13 (m, 1H), 1,50 - 1,32 (m, 2H), 1,32 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 109: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0432]
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[0433] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-11. MS (ESI): masa
calc. para CxoH17BrFNsO2, 457,1; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 7,83 (s, 2H), 7,79 - 7,76 (m, 1H), 7,75 (dt, J
=8,2, 1,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 1H), 6,76 - 6,66 (m, 2H), 4,85 (dt, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H),
4,01 - 3,92 (m, 1H), 3,62 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,42 (dd, J= 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,64 -2,58 (m, 1H), 2,24 -2,14 (m, 1H),
1,42 - 1,31 (m, 2H), 1,30 - 1,17 (m, 1H).

Br

Ejemplo 110: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0434]

N
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[0435] Preparado de manera analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-23. MS (ESI):
masa calc. para CxH1sBrFN4O2, 468,1; m/z encontrado, 469,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, cloroformo-d,
compuesto presente como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,79 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
7,93 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,6, 0,6 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,04
(dd, J=8,4, 5,6 Hz, 1H), 6,70 - 6,64 (m, 2H), 4,93 (dt, J= 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,09 - 4,04 (m, 1H), 3,63 (dt, J= 10,9, 3,1 Hz,
1H), 3,43 - 3,34 (m, 1H), 2,66 -2,59 (m, 1H), 2,26 -2,15 (m, 1H), 1,46 - 1,33 (m, 2H), 1,31 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 111: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0436]
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[0437] Preparado de forma analoga al Ejemplo 47 sustituyendo el intermedio A-6 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para CH1sBrFN4O2, 468,1; m/z encontrado, 469,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,90:0,10), rotamero principal notificado) 6 8,76 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,23 (dd, J= 8,8, 5,6
Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,08 - 7,02 (m, 1H), 6,81
(dd, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,93 (dt, J = 10,0, 3,3 Hz, 1H), 4,14 - 4,06 (m, 1H), 3,64 (dt, J = 10,9,
3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,7, 1,5 Hz, 1H), 2,69 -2,61 (m, 1H), 2,30 -2,15 (m, 1H), 1,47 - 1,35 (m, 2H), 1,34 - 1,24 (m,
1H).

Ejemplo 112: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo [2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0438]
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Paso A: 6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (150 mg, 0,70 mmol) disuelto en DMF (5 ml) se le afiadié NaH (37 mg, 0,91 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se afadio 5-cloro-2-fluoropiridina (0,11 ml, 1,13 mmol) y la mezcla se calent6 a 70 °C. Después de calentar
a 70 °C durante 7 h, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se inactivé con solucién saturada de NH4Cl, se
diluy6 con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con H0O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na SOy, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) dio el compuesto del titulo
(149 mg, 0,46 mmol, 65 %) como un sdlido incoloro. MS (ESI) masa calc. para CigH21 CIN203, 324,1; m/z
encontrado 325,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros,
solo se informa sobre los principales rotameros) 6 8,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 6,66
(d, J=8,7 Hz, 1H), 5,22 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,52 - 4,49 (m, 1H), 3,38 (dt, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H), 3,18 (dd, J
=9,5, 1,3 Hz, 1H), 2,58 -2,54 (m, 1H), 2,23 -2,12 (m, 1H), 1,75 - 1,68 (m, 1H), 1,64 - 1,59 (m, 1H), 1,36 (dt, J =
13,4, 3,6 Hz, 1H), 1,15 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (149 mg, 0,46 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 3 h. A continuacion, la reaccidon se concentré para dar el compuesto del titulo
del paso B (129 mg) como un sélido incoloro y se usd sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C11H13CIN20, 224,1;m/z encontrado 225,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (32 mg) y al intermedio A-1 (25 mg, 0,14 mmol) en DMF (1 ml)
se le anadié DIPEA (0,25 ml, 1,5 mmol) y HATU (51 mg, 0,135 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se concentraron. La purificacién del concentrado se realizé
usando el método Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (34 mg). MS (ESI): masa calc. para
C20H1sCIN502, 395,1; m/z encontrado, 396,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,89:0,11), rotdmero principal notificado) 6 7,85 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H),
7,67 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,40 - 7,34 (m, 1H), 7,07 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 6,91
(td, J=7,5,1,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,90 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,07 - 3,97 (m, 1H), 3,59 (dt, J =
10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 2,65 -2,56 (m, 1H), 2,26 -2,12 (m, 1H), 1,42 - 1,34 (m, 2H), 1,31
-1,23 (m, 1H).

Ejemplo 113: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0439]
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N-N
LN

[0440] Preparado de forma analoga al Ejemplo 112 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-10. MS (ESI): masa
calc. para CxH17CIFNsO2, 413,1; m/z encontrado, 414,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,92:0,08), rotdmero principal notificado) 6 7,85 - 7,79 (m, 3H), 7,72 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,11 - 7,01 (m, 1H), 6,81 (dd, J = 8,2, 2,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,91 (dt, J =
10,1, 3,4 Hz, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 1H), 3,56 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,68 -2,56 (m, 1H),
2,26 -2,13 (m, 1H), 1,47 - 1,32 (m, 2H), 1,32 - 1,22 (m, 1H).

Ejemplo 114: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0441]

N-N
LN

[0442] Preparado de forma analoga al Ejemplo 112 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CxoH19CINgO2, 410,1; m/z encontrado, 411,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,61
(d, J=2,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,83 (dt, J = 10,2,3,3
Hz, 1H), 4,22 - 4,14 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 11,0, 1,4 Hz, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,23 -2,13 (m, 1H), 1,48 - 1,32 (m, 3H).

Ejemplo 115: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0443]

N
N_ _O
| ] ©°
I NF N~ F
\ N

[0444] Preparado de forma analoga al Ejemplo 112 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CyH1sCIFN4O2, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,84:0,16), rotamero principal notificado) 6 8,90 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,69 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 1H), 7,14 - 7,05 (m, 1H), 6,95 - 6,81 (m, 2H),
5,02 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,29 - 4,20 (m, 1H), 3,28 - 3,17 (m, 2H), 2,59 -2,50 (m, 1H), 2,29 -2,17 (m, 1H), 1,52 (d, J
=10,6 Hz, 1H), 1,33 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,04 - 0,89 (m, 1H).

Ejemplo 116: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(5-fluoropirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0445]
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[0446] Preparado de forma analoga al Ejemplo 112 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para CyH1sCIFN4O2, 424,1; m/z encontrado, 425,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotdmero principal notificado) 6 8,81 (d, J = 0,6 Hz, 2H), 8,21 - 8,15 (m, 1H),
7,73 -7,67 (m, 2H), 7,44 - 7,39 (m, 1H), 7,02 - 6,99 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,00 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,13 -
4,06 (m, 1H), 3,60 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,34 - 3,32 (m, 1H), 2,71 -2,64 (m, 1H), 2,31 -2,22 (m, 1H), 1,58 - 1,50 (m,
1H), 1,41 (dt, J = 13,3, 3,6 Hz, 1H), 1,38 - 1,33 (m, 1H).

Ejemplo 117: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0447]

o
| o
1 NF N= F
\ N
F

[0448] Preparado de forma analoga al Ejemplo 112 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-35. MS (ESI): masa
calc. para CxH17CIF2N4O2, 442,1; m/z encontrado, 443,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,82:0,18), rotamero principal notificado) 6 8,87 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 7,82 (dd, J= 2,7, 0,7
Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,13 - 7,06 (m, 1H), 6,93 (dd, J= 7,6, 1,4 Hz, 1H), 6,87 (dd, J
= 8,8, 0,7 Hz, 1H), 5,06 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,26 - 4,20 (m, 1H), 3,26 - 3,20 (m, 1H), 2,61 -2,57 (m, 1H), 2,31 -2,22
(m, 1H), 1,61 - 1,55 (m, 1H), 1,35 (dt, J= 13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,17 - 1,09 (m, 1H). 1H enterrado bajo el pico de disolvente.

Ejemplo 118: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0449]

F

N
N._O
LJ ¢ )
Z N-N
N

Paso A: 6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (200 mg, 0,94 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (41 mg, 1,03 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se agrego 2,5-difluoropiridina (0,11 ml, 1,22 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C. Después de calentar a
60 °C durante 3 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivo con solucion saturada de NH4Cl, se
diluy6 con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con H;0O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na SO, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en hexanos) dio el compuesto del titulo
(193 mg, 0,63 mmol, 67 %) como un solido incoloro. MS (ESI) masa calc. para CieH21FN20O3, 308,2; m/z
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encontrado 309,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros,
solo se informa sobre los principales rotameros) 6 7,95 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,37 - 7,30 (m, 1H), 6,67 (dd, J = 9,0,
3,6 Hz, 1H), 5,21 (dt, J = 10,2,3,2 Hz, 1H), 4,53 - 4,50 (m, 1H), 3,39 (dt, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H), 3,19 (dd, J = 9,5,
1,4 Hz, 1H), 2,58 -2,53 (m, 1H), 2,24 -2,12 (m, 1H), 1,77 - 1,69 (m, 1H), 1,64 - 1,59 (m, 1H), 1,36 (dt, J = 13,4,
3,6 Hz, 1H), 1,15 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (193 mg, 0,63 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (182
mg) como un solido blanquecino y se uso6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C41H13FN2O, 208,1;
m/z encontrado 209,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (32 mg) y al intermedio A-1 (27 mg, 0,13 mmol) en DMF (1 mL)
se le anadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (48 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se concentraron. La purificacion del concentrado
se realiz6 utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (31 mg). MS (ESI):
masa calc. para CaoH1sFNsO2, 379,1; m/z encontrado, 380,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 7,85 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz,
1H), 7,81 (s, 2H), 7,60 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 2H), 7,12 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,92 (td, /= 7,6, 1,2
Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 9,0, 3,6 Hz, 1H), 4,91 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,04 - 3,95 (m, 1H), 3,59 (dt, J = 10,9, 3,2
Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 11,0, 1,4 Hz, 1H), 2,65 -2,58 (m, 1H), 2,24 -2,13 (m, 1H), 1,44 - 1,20 (m, 3H).

Ejemplo 119: ((1S,4R,6R)-6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0450]

N-N
Ui

[0451] Preparado de forma analoga al Ejemplo 118 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CaoH19FNgO2, 394,2; m/z encontrado, 395,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,53
(d, J=3,1Hz, 1H), 7,29 - 7,22 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 9,0, 3,7 Hz, 1H), 4,84 (dt, J = 10,3, 3,2 Hz,
1H), 4,19 - 4,15 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,23 -2,13 (m, 1H), 1,47 - 1,33 (m, 3H).

Ejemplo 120: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.
[0452]
N
N.__O
| J °
FIN N~ F
\ N

[0453] Preparado de manera analoga al Ejemplo 118, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para CaH1sF2N4O2, 408,1; m/z encontrado, 409,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros, (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,70 (d, J
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= 3,1 Hz, 1H), 7,40 - 7,32 (m, 1H), 7,28 - 7,27 (m, 1H), 7,15 - 7,05 (m, 1H), 7,06 - 6,94 (m, 2H), 6,72 (dd, J = 9,0, 3,6 Hz,
1H), 4,98 (dt, J = 10,0, 3,3 Hz, 1H), 4,26 - 4,15 (m, 1H), 3,35 - 3,26 (m, 2H), 2,60 -2,48 (m, 1H), 2,25 -2,14 (m, 1H), 1,42
(d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,30 (dt, J = 13,4, 3,5 Hz, 1H), 1,00 - 0,92 (m, 1H).

Ejemplo

121:  (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0454]

Ejemplo

N-N
F LN

Paso A: 6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (200 mg, 0,94 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (41 mg, 1,03 mmol, dispersién al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se afiadié 2-cloro-5-(difluorometil)piridina (0,15 ml, 1,22 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C. Después de
calentar a 60 °C durante 3 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivé con solucion saturada de
NH4CI, se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H>O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na,SO, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-20 % en hexanos) dio el
compuesto del titulo (76 mg, 0,22 mmol, 24 %) como un sélido incoloro. MS (ESI) masa calc. para C17H22F2N203,
340,2; m/z encontrado 341,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla
de rotameros, solo se informa sobre los principales rotameros) 6 8,27 - 8,23 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,
1H), 6,83 - 6,46 (m, 2H), 5,32 (dt, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,57 - 4,52 (m, 1H), 3,40 (dt, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H), 3,20
(dd, J=9,5, 1,3 Hz, 1H), 2,61 -2,55 (m, 1H), 2,26 -2,15 (m, 1H), 1,77 - 1,71 (m, 1H), 1,67 - 1,60 (m, 1H), 1,40 (dt,
J=13,5, 3,8 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (76 mg, 0,22 mmol) en EtOAc (4 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (1 ml) y la mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso
B (74 mg) como un sélido blanquecino y se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H14F2N20,
240,1; m/z encontrado 241,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (24 mg) y al intermedio A-1 (20 mg, 0,095 mmol) en DMF (1 mL)
se le afiadiéo DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (36 mg, 0,095 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se inactivo mediante la adicién de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con HO, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se
secaron con NaxSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacién del concentrado se realizé utilizando el
Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (29 mg). MS (ESI): masa calc. para
C21H19F2N502, 411,2; m/z encontrado, 412,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 7,88 - 7,85 (m, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 1,1
Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 1H), 7,05 (dd, J= 7,6, 1,5 Hz, 1H), 6,85 - 6,79 (m, 2H),
6,60 (t, J = 56,0 Hz, 1H), 5,00 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,09 - 3,99 (m, 1H), 3,60 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,40
(dd, J=10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,66 -2,56 (m, 1H), 2,28 -2,13 (m, 1H), 1,44 - 1,35 (m, 2H), 1,33 - 1,25 (m, 1H).

122: ((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-

il)piridin-2-il)metanona.

[0455]

N N=
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[0456] Preparado de forma analoga al Ejemplo 121 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para Ca1HxF2NgO2, 426,2; m/z encontrado, 427,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,86:0,14), rotdmero principal notificado) 6 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,87 - 7,81 (m, 3H),
7,64 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 56,0 Hz, 1H), 4,95 (dt, J= 10,4,
3,3 Hz, 1H), 4,25 - 4,17 (m, 1H), 3,67 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 11,0, 1,4 Hz, 1H)), 2,68 -2,61 (m, 1H), 2,27
-2,16 (m, 4H), 1,50 - 1,40 (m, 3H).

Ejemplo 123: ((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0457]

N
N_ _O
| ] ©
F
P4 N=— F
F \/N

[0458] Preparado de manera analoga al Ejemplo 121 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para CasHioF3N4O2, 440,1; m/z encontrado, 441,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros, (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,98 - 7,92
(m, 1H), 7,75 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,09 - 7,02 (m, 1H), 6,96 - 6,88 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 6,61 (t, J = 55,9 Hz, 1H), 5,07 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,27 - 4,20 (m, 1H), 3,35 - 3,28 (m, 2H), 2,59 -2,51 (m, 1H),
2,25-2,12 (m, 1H), 1,43 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,35 (dt, J= 13,5, 3,5 Hz, 1H), 1,01 - 0,89 (m, 1H).

Ejemplo 124: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0459]

N F
N__O
L) s
Fa¢” N7 NN
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Paso A: (1S,4R,6R)-terc-butilo 6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato. Al
intermedio B-5 (125 mg, 0,59 mmol) disuelto en DMF (5 ml) se le afadié NaH (47 mg, 1,17 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, los lados del matraz se enjuagaron con DMF adicional (1 ml) y
luego se agregd 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (0,12 ml, 0,94 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se inactivd con una solucién saturada de NH4Cl, se
diluy6 con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con H20O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na SO, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio el compuesto del titulo
(89 mg, 0,25 mmol, 42 %) como un solido incoloro. MS (ESI) masa calc. para CigH2F3N303, 359,2; m/z
encontrado 304,0 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d) & 8,60 (s, 1H), 8,35 - 8,26 (m, 1H), 5,49 - 5,39
(m, 1H), 4,59 - 4,53 (m, 1H), 3,39 (dt, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,67 -2,62 (m, 1H), 2,37 -2,22
(m, 1H), 1,80 - 1,73 (m, 3H), 1,08 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo
del paso A (89 mg, 0,25 mmol) en EtOAc (3 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,3 ml) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentro para dar el compuesto del titulo del
paso B (80 mg) como un aceite amarillo y se usé sin mas purificaciéon. MS (ESI) masa calc. para C11H12F3N3O,
259,1; m/z encontrado 260,1 [M+H]*.

Paso C: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (24 mg) y al intermedio A-10 (20 mg,
0,097 mmol) en DMF (1 mL) se le afiadié DIPEA (84 ml, 0,49 mmol) y HATU (34 mg, 0,089 mmol), y la mezcla
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de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactivdo mediante la adicion de
H20 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O, LiCl
acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado
se realiz6 utilizando Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (17 mg). MS (ESI): masa calc. para
Ca0H16F4NsO2, 448,1; m/z encontrado, 449,1 [M+H]*. "TH RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,83:0,17), rotamero principal notificado) & 8,40 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,96 (s, 2H),
7,90 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1H), 7,22 - 7,14 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,10 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,02 (s,
1H), 3,52 (dt, = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 2,71 -2,63 (m, 1H), 2,35 -2,24 (m, 1H), 1,59 -
1,51 (m, 1H), 1,49 (dt, J = 13,5, 3,7 Hz, 1H), 1,46 - 1,21 (m, 1H).

Ejemplo 125: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0460]
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[0461] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-40. MS (ESI):
masa calc. para CoH1sF3N7O2, 445,1; m/z encontrado, 446,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,90:0,10), rotdmero principal notificado) & 8,28 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,19 - 8,14 (m, 2H),
8,00 (s, 2H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,08 (dt, J = 10,4, 3,2 Hz, 1H), 4,25 - 4,20 (m, 1H), 3,61 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H),
3,41 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,75 -2,67 (m, 1H), 2,36 -2,27 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,66 - 1,59 (m, 1H), 1,60 - 1,49 (m,
2H).

Ejemplo 126: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0462]
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[0463] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CaH17F4NsO2, 459,1; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,76:0,24), rotdmero principal notificado) & 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,42 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
8,26 - 8,23 (m, 1H), 7,50 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,21 - 7,15 (m, 1H), 7,07 - 7,00 (m, 1H), 6,95 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 5,14
(dt, J =10,2,3,3 Hz, 1H), 4,33 - 4,24 (m, 1H), 3,29 - 3,27 (m, 2H), 2,63 -2,56 (m, 1H), 2,34 -2,25 (m, 1H), 1,56 (d, J = 11,1
Hz, 1H), 1,44 (dt, J = 13,7, 3,6 Hz, 1H), 1,05- 0,91 (m, 1H).

Ejemplo 127: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0464]
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[0465] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-23. MS (ESI):
masa calc. para C2H17F4NsO2, 459,1; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,80:0,20), rotamero principal notificado) 6 8,88 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,20 (s,
1H), 7,92 (dd, J = 10,1, 2,7 Hz, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 5,5 Hz, 1H), 6,66 (id, J = 8,2, 2,7 Hz, 1H), 5,09
(dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,60 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,74 -2,65 (m, 1H),
2,35-2,27 (m, 1H), 1,56 - 1,47 (m, 2H), 1,35 - 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 128: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
N F
N.__O
IO
FoC” N7 N=
L

[0467] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para CaH17F4NsO2, 459,1; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,26 (dd, J =
8,8, 5,5 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m, 1H), 6,78 (dd, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 5,11 (dt, J =
10,2,3,4 Hz, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,61 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,74 -2,66 (m, 1H), 2,36 -
2,26 (m, 1H), 1,58 - 1,54 (m, 1H), 1,52 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,40 - 1,33 (m, 1H).

[0466]

Ejemplo 129: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
F
N
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[0469] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para CaH17F4NsO2, 459,1; m/z encontrado, 460,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, (0,74:0,26), rotamero principal notificado) & 8,88 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,35 - 8,33 (m, 1H), 8,17 -
8,12 (m, 2H), 7,43 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,41 - 7,35 (m, 1H), 6,70 - 6,64 (m, 1H), 5,07 (dt, J = 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,13 - 4,10
(m, 1H), 3,64 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,72 -2,68 (m, 1H), 2,36 -2,27 (m, 1H), 1,87 - 1,83
(m, 1H), 1,55 - 1,53 (m, 1H), 1,32 - 1,25 (m, 1H).

[0468]

Ejemplo 130: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona.

[0470]
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[0471] Preparado de forma analoga al Ejemplo 124 sustituyendo el intermedio A-10 con el intermedio A-37. MS (ESI):
masa calc. para C22H1sF3NsO2, 441,1; m/z encontrado, 442,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,16
(dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,44 - 7,33 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 5,08
(dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,58 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,73 -2,66 (m, 1H),
2,35-2,22 (m, 1H), 1,56 - 1,48 (m, 2H), 1,28 - 1,21 (m, 1H).

Ejemplo

131: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0472]
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Paso A: 6-((5-metilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (106 mg, 0,497 mmol) y 2-cloro-5-metilpirimidina (93 mg, 0,72 mmol) disueltos en DMF (2 mL) se
le afadié NaH (40 mg, 0,99 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral).), y la mezcla de reaccion se agitoé a
temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, la mezcla se inactivé con H2O, se diluyé con EtOAc y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H20, LiCl acuoso al 5 %
y salmuera, se secaron con Na>SOQu, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-60 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (129 mg, 0,422 mmol,
85 %) como un solido incoloro. MS (ESI) masa calc. para C1H23N303, 305,2; m/z encontrado 306,2 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,68:0,32), rotamero
principal notificado) & 8,29 (s, 2H), 5,22 - 5,14 (m, 1H), 4,59 - 4,51 (m, 1H), 3,37 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,20
(dd, J=9,4, 1,4 Hz, 1H), 2,55 -2,51 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,17 -2,11 (m, 1H), 1,69 - 1,67 (m, 1H), 1,63 - 1,59 (m,
1H), 1,54 - 1,47 (m, 1H), 1,07 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (129 mg, 0,422 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadio HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se concentré para dar el compuesto del titulo del paso
B (147 mg) como un salido incoloro y se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H1sN3O, 205,1;
m/z encontrado 206,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (34 mg) y al intermedio A-1 (29 mg, 0,16 mmol) en DMF (0,8 mL)
se le anadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (59 mg, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se
secaron con NaxSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacién del concentrado se realizé utilizando el
Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (20 mg). MS (ESI): masa calc. para
Ca0H20N6O2, 376,2; m/z encontrado, 377,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,78:0,22), rotamero principal notificado) & 8,11 (s, 2H), 7,83 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H),
7,80 (s, 2H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 7,20 (dd, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,92 (dt, J = 10,2,3,3 Hz,
1H), 4,15 - 3,99 (m, 1H), 3,62 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,65 -2,60 (m, 1H), 2,24 -2,20
(m, 4H), 1,53 (dt, J = 13,5, 3,4 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 3,2 Hz, 2H).

132: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il )piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-iljoxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
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[0474] Preparado de forma analoga al Ejemplo 131 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CoH21N702, 391,2; m/z encontrado, 392,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,74:0,26), rotamero principal notificado) & 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 0,9 Hz, 2H),
7,80 (s, 2H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,81 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,38 - 4,29 (m, 1H), 3,72 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H),
3,46 (dd, J=10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,67 -2,65 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,24 -2,19 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,66 - 1,61 (m, 1H), 1,57
-1,52 (m, 1H), 1,51 - 1,47 (m, 1H).

Ejemplo 133: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0475]
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[0476] Preparado de forma analoga al Ejemplo 131 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca2Ha0FNsO», 405,2; m/z encontrado, 406,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,75:0,25), rotamero principal notificado) 6 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 0,9 Hz,
2H), 7,26 - 7,24 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,05 - 7,00 (m, 1H), 6,95 - 6,91 (m, 1H), 5,00 (dt, J = 10,2,3,3 Hz,
1H), 4,31 - 4,22 (m, 1H), 3,36 - 3,32 (m, 2H), 2,61 -2,50 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,52 - 1,41 (m, 2H), 1,12 - 1,07 (m, 1H). 1H
enterrado bajo el pico del agua.

Ejemplo 134: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
ilmetanona.

[0477]

[0478] Preparado de forma analoga al Ejemplo 131 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para Co2H22NgO2, 402,2; m/z encontrado, 403,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,60:0,40), rotamero principal notificado) & 8,76 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,28 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz,
1H), 8,03 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 7,81 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,88 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,45 -
4,38 (m, 1H), 3,76 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,45 (dd, J= 10,7, 1,4 Hz, 1H), 2,72 -2,64 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
1,74 - 1,53 (m, 3H). 1H enterrado bajo solvente.

Ejemplo 135: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona
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Paso A: 6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Se afiadié
NaH (29 mg, 0,73 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con HyO, se diluyod con EtOAc y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H»O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron
con NaxSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado mediante cromatografia en gel de
silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (160 mg, 0,501 mmol, 89 %) como un sdlido
incoloro. MS (ESI) masa calc. para Cs7H2sN303, 319,2; m/z encontrado 320,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotdmeros, solo se informa sobre los principales
rotameros) © 8,34 (s, 2H), 5,21 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,60 - 4,55 (m, 1H), 3,40 (dt, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,23
(dd, J=9,5, 1,4 Hz, 1H), 2,61 -2,55 (m, 3H), 2,22 -2,15 (m, 1H), 1,75 - 1,69 (m, 1H), 1,65 - 1,62 (m, 1H), 1,55 (dt,
J=13,5, 3,8 Hz, 1H), 1,25 - 1,22 (m, 3H), 1,09 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (160 mg, 0,501 mmol) en EtOAc (1,5 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, la reaccion se concentrd para dar el compuesto
del titulo del paso B (148 mg) como un sdlido incoloro y se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C12H17N30, 219,1; m/z encontrado 220,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (37 mg) y al intermedio A-1 (30 mg, 0,16 mmol) en DMF (1 ml)
se le afiadié DIPEA (0,1 ml, 0,6 mmol) y HATU (61 mg, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3X). Los extractos organicos combinados se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé utilizando
el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (33 mg). MS (ESI): masa calc. para
C21H22N6O2, 390,2; m/z encontrado, 391,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,81:0,19), solo se notifica el rotamero principal) & 8,14 - 7,16 (m, 7H), 6,79 (t, J=7,6
Hz, 1H), 4,92 (dt, J = 10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H), 3,62 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
2,65 -2,59 (m, 1H), 2,54 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 -2,12 (m, 1H), 1,85 - 1,76 (m, 1H), 1,70 - 1,63 (m, 1H), 1,53 (dt,
J=13,3, 3,2 Hz, 1H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 136: ((1S,4R,6R)-6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0480]

;E?N\

N _O
DAY
N

N-=N
n

[0481] Preparado de forma analoga al Ejemplo 135 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para C21H23N;02, 405,2; m/z encontrado, 406,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,69:0,31), solo se notifica el rotamero principal) & 8,08 - 8,01 (m, 3H), 7,80 (s, 2H), 7,05 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 4,82 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,47 - 4,30 (m, 1H), 3,73 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 10,9, 1,5
Hz, 1H), 2,70 -2,65 (m, 1H), 2,55 -2,45 (m, 2H), 2,27 -2,16 (m, 4H), 1,65 (dt, J = 13,3, 3,7 Hz, 1H), 1,64 - 1,47 (m, 2H),
1,27 - 1,18 (m, 3H).
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Ejemplo 137: ((1S,4R,6R)-6-((5-¢etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0482]

[0483] Preparado de forma analoga al Ejemplo 135 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3HaoFNsO», 419,2; m/z encontrado, 420,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,78:0,22), solo se informo sobre los principales rotameros) 6 8,84 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
8,20 (s, 2H), 7,07 (dd, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,01 - 6,97 (m, 1H), 6,94 - 6,89 (m, 1H), 5,00 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,31 -
4,22 (m, 1H), 3,37 - 3,29 (m, 2H), 2,57 (q, J = 7,6 Hz, 3H), 2,25 -2,16 (m, 1H), 1,53 - 1,44 (m, 2H), 1,27 (t, J= 7,6 Hz, 3H),
1,15 - 1,06 (m, 1H). 1H enterrado bajo solvente.

Ejemplo 138: ((1S,4R,6R)-6-((5-etilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(pirimidina-2-il)piridin-2-
ilmetanona.

[0484]

[0485] Preparado de forma analoga al Ejemplo 135 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H24N6O2, 416,2; m/z encontrado, 417,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,63:0,37), solo se informa sobre los principales rotameros) 6 8,74 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,38 (d,
J =8,1Hz, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,17 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,81 (dt, J = 10,4, 3,4 Hz, 1H), 4,51 - 4,46
(m, 1H), 3,80 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,47 (dd, J= 10,6, 1,4 Hz, 1H), 2,72 -2,66 (m, 1H), 2,48 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 -
2,17 (m, 4H), 1,67 (dt, J = 13,3, 3,7 Hz, 1H), 1,61 - 1,54 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,7 Hz, 3H).

Ejemplo 139: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0486]

N
FoiC 7 N-N
(N

Paso A: 6-((6-(tifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo.
Al intermedio B-5 (106 mg, 0,457 mmol) y 3-cloro-6-(trifluorometil)piridazina (120 mg, 0,66 mmol) disueltos en
DMF (2 mL) se afiadié NaH (40 mg, 0,99 mmol, dispersion al 60 %). en aceite mineral), y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, la mezcla se inactivd con una solucion saturada de
NH4CI, se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H>O, LiCl acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con Na>SO, se filtraron y se
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concentraron. La purificacion del concentrado mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en
hexanos) dio el compuesto del titulo (189 mg) como un sélido blanquecino. MS (ESI) masa calc. para
C16H20F3N303, 359,2; m/z encontrado 304,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, (0,74:0,26), rotdmero principal notificado) 6 7,70 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 5,59 (dt, J = 10,1, 3,1 Hz, 1H), 4,76 - 4,67 (m, 1H), 3,43 (dt, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H), 3,23 - 3,17 (m,
1H), 2,64 -2,60 (m, 1H), 2,34 -2,26 (m, 1H), 1,81 - 1,76 (m, 1H), 1,68 - 1,65 (m, 1H), 1,50 - 1,45 (m, 1H), 1,10 (s,
9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (189 mg, 0,53 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCl 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo
del paso B (146 mg) como un sdlido blanquecino y se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C11H12F3N30, 259,1; m/z encontrado 260,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (34 mg) y al intermedio A-1 (24 mg, 0,126 mmol) en DMF (0,5
mL) se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (48 mg, 0,126 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. El analisis de la mezcla de reaccion mostré material de partida sin reaccionar
y se anadié intermedio A-1 adicional (10 mg). La mezcla de reaccion se agitdé durante 15 minutos mas a
temperatura ambiente. A continuacion, la reaccién se inactivd mediante la adicion de H>O y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se concentraron y se sometieron directamente a
purificacion utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (33 mg). MS (ESI):
masa calc. para CzoH17F3NeO2, 430,1; m/z encontrado, 431,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie
Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20
mM NH:OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min
(Temperatura = 30 °C). T, = 6,08 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 140: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R )-6-((6-(trifluorometil)piridazina-3-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0487]

N-N
LN

[0488] Preparado de forma analoga al Ejemplo 139 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CxoH1sF3N7O2, 445,1; m/z encontrado, 446,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,82:0,18), rotamero principal notificado) & 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,62 (d,
J=9,1Hz, 1H), 7,15 (dd, J=9,2, 0,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,31 (dt, J= 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,46 - 4,41 (m, 1H),
3,70 (dt, = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,73 -2,68 (m, 1H), 2,37 -2,28 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,63 -
1,58 (m, 1H), 1,57 - 1,49 (m, 2H).

Ejemplo 141: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0489]

N
Nl,N\ SR
FiC” NF N=C
L

[0490] Preparado de forma analoga al Ejemplo 139 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CxH17F4NsO2, 459,1; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
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como una mezcla de rotameros (0,78:0,22), rotamero principal notificado) 6 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,28 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 9,2, 0,7 Hz, 1H), 7,12 - 7,09 (m, 1H), 7,09 - 7,04 (m, 1H), 6,98 (dd, J=7,5, 1,3
Hz, 1H), 5,39 (dt, J=9,9, 3,3 Hz, 1H), 4,40 - 4,31 (m, 1H), 3,41 - 3,33 (m, 1H), 3,32 (dd, J = 11,0, 1,3 Hz, 1H), 2,66 -2,57
(m, 1H), 2,41 -2,33 (m, 1H), 1,53 - 1,48 (m, 1H), 1,38 (dt, J = 13,7, 3,6 Hz, 1H), 1,20 - 1,10 (m, 1H).

Ejemplo 142: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0491]

[0492] Preparado de forma analoga al Ejemplo 139 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para CxH19F3NgO2, 456,2; m/z encontrado, 457,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,78:0,22), rotamero principal notificado) 6 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,39 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,19 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,34 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,47 - 4,42 (m,
1H), 3,75 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 10,8, 1,3 Hz, 1H), 2,75 -2,70 (m, 1H), 2,38 -2,28 (m, 1H), 2,20 (s, 3H),
1,58 - 1,51 (m, 3H).

Ejemplo 143: (6-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0493]

N —
N NH
FiC7 N7 N-N

[0494] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-3. MS (ESI): masa
calc. para Cz1HxoF3N7O, 443,2; m/z encontrado, 444,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,80 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 144: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0495]

N
N NH
J e
FiC” N7 N-N
LN
U

[0496] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-16. MS (ESI): masa
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calc. para C21H1sF4NgO, 446,1; m/z encontrado, 447,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 8,00 (s, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,23 -
7,16 (m, 1H), 6,92 - 6,84 (m, 1H), 6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 - 6,53 (m, 1H), 4,15 - 3,93 (m, 2H), 3,27 - 3,18 (m, 2H),
2,56 -2,50 (m, 1H), 2,28 -2,14 (m, 1H), 1,55 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,29 - 1,09 (m, 2H).

Ejemplo 145: (4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0497]

N

|N\ NHo -

Z N-N
LN

[0498] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-12. MS (ESI): masa
calc. para C21H1sF4NsO, 446,1; m/z encontrado, 447,1 [M+H]*. CLAR analitica con una columna XBridge C18 (5 um, 100
x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 2 min y luego mantener el 100 % de ACN durante
2 min, a un caudal de 2,5 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 2,05 min a 254 nm.

FsC

Ejemplo 146: (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0499]

N

N_ _NH
| 0

= N—N‘
LN

[0500] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-11. MS (ESI): masa
calc. para C21H1sF4NgO, 446,1; m/z encontrado, 447,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 7,98 (s, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 7,56
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,35 - 7,27 (m, 1H), 6,66 - 6,56 (m, 1H), 6,49 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,98 - 3,89 (m, 1H), 3,88 - 3,82
(m, 1H), 3,49 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,34 - 3,32 (m, 1H), 2,63 -2,55 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,44 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 1,32 - 1,19 (m, 2H).

F,C

Ejemplo 147: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0501]

F
N
NH
| ] ©
F.07 N7 N=
\ N

[0502] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F4NsO, 457,2; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) © 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,06 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,83 -
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7,73 (m, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 1H), 6,66 - 6,59 (m, 1H), 6,58 - 6,53
(m, 1H), 3,99 - 3,90 (m, 2H), 3,55 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,35 - 3,32 (m, 1H), 2,64 -2,58 (m, 1H), 2,26 -2,16 (m, 1H),
1,44 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,33 - 1,26 (m, 1H), 1,19 - 1,13 (m, 1H).

Ejemplo 148: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona.

[0503]

N
NH
| ] ©°
g N=
\ N

[0504] Preparado de manera analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-37. MS (ESI):
masa calc. para Ca3H20F3Ns0O, 439,2; m/z encontrado, 440,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,13 (dd, J=7,9, 1,2
Hz, 1H), 7,87 - 7,78 (m, 1H), 7,65 - 7,54 (m, 1H), 7,38 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,29 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,98 - 6,87 (m,
1H), 6,87 - 6,76 (m, 1H), 6,66 - 6,49 (m, 1H), 4,08 - 3,92 (m, 1H), 3,52 (dt, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 2,66 -2,59 (m, 1H), 2,30
-2,19 (m, 1H), 1,54 - 1,45 (m, 1H), 1,35 - 1,19 (m, 3H). 1H enterrado bajo el pico de disolvente.

Ejemplo 149: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0505]

N N
N_ _NH
| N g \ gy
FiC” N7 N=
\ N

[0506] Preparado de manera analoga al Ejemplo 53, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-47. MS (ESI):
masa calc. para Ca3H21F3NeO, 454,2; m/z encontrado, 455,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,89:0,11), solo se notifico el rotdamero principal) 6 8,82 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,41
- 8,37 (m, 1H), 8,33 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H), 8,26 - 8,22 (m, 1H), 7,70 - 7,58 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,28
(t, J=4,9 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,32 - 4,28 (m, 1H), 4,22 - 4,11 (m, 1H), 3,72 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,32
(dd, J=10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,83 -2,72 (m, 1H), 2,46 -2,36 (m, 4H), 1,94 - 1,87 (m, 1H), 1,71 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,20 (dt,
J=13,0, 3,5 Hz, 1H).

Ejemplo 150:(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0507]

N Ne
N _NH
| Jd N\ v
Xt N=
\ N

[0508] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para CasH21F3NeO, 454,2; m/z encontrado, 455,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
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como una mezcla de rotameros (0,91:0,09), solo se informo sobre los principales rotameros) 6 8,79 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
8,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,31 - 8,23 (m, 1H), 7,70 - 7,59 (m, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,24 (t, J=4,9 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,26 - 4,21 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,73 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,31 (dd,
J=10,8, 1,5 Hz, 1H), 2,82 -2,73 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,51 -2,37 (m, 1H), 1,98 - 1,85 (m, 1H), 1,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
1,20 (dt, J = 13,5, 3,5 Hz, 1H).

Ejemplo 151: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0509]

O
FaC N=
W
[0510] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-46. MS (ESI): masa
calc. para Cz3H21F3NgO, 454,2; m/z encontrado, 455,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8

min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,33 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 152: (4-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0511]

N
N NH
D -
F3C Z N_
A 0
N

[0512] Preparado de manera analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-51. MS (ESI):
masa calc. para C2H19F4NsO2, 461,1; m/z encontrado, 462,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, notificado el principal rotamero) & 7,84 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,59 - 7,53
(m, 1H), 7,02 (dd, J = 8,5, 5,3 Hz, 1H), 6,72 (td, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 6,62 - 6,47 (m, 1H), 4,06 - 3,97 (m, 2H), 3,61 (dt, J =
11,1, 3,2 Hz, 1H), 3,41 - 3,35 (m, 1H), 2,76 -2,67 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,34 -2,23 (m, 1H), 1,74 - 1,60 (m, 2H), 1,35- 1,26
(m, 1H).

Ejemplo 153: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0513]

N
N N
FoC” N r;l—'\!
QN

[0514] Al compuesto del titulo del ejemplo 53 (10 mg, 0,023 mmol) disuelto en DMF (0,5 mL) se le afiadié NaO{Bu (2,5
mg, 0,026 mmol). Después de 5 minutos, Mel (1,5 pL, 0,025 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
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ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O, se secaron con Na>SQs, se filtraron y se concentraron. La
purificacion del concentrado se llevd a cabo utilizando el método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del
titulo (3 mg) como un soélido marrén. MS (ESI): masa calc. para Ca2H21F3NsO, 442,2; m/z encontrado, 443,1 [M+H]*. H
RMN (400 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdmeros (0,91:0,09), rotamero principal
notificado) & 8,06 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,68 - 7,60 (m, 1H), 7,35 - 7,25 (m, 1H), 7,00 - 6,90 (m,
1H), 6,82 - 6,75 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,9 Hz), 1H), 4,58 - 4,46 (m, 1H), 3,88 (s, 1H), 3,49 - 3,42 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,69
(s, 1H), 2,09 - 1,98 (m, 1H), 1,99 - 1,88 (m, 1H), 1,49 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,27 - 1,17 (m, 1H).

Ejemplo 154: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
FE?
N N
jonte®
FiC” N NNk
K&N

[0515]

[0516] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-16 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca2H20FsNsO, 460,2; m/z encontrado, 461,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdmeros (0,86:0,14), rotamero principal
notificado) 6 7,98 (s, 3H), 7,76 - 7,70 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 9,1,2,5 Hz, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1H), 6,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
6,59 - 6,50 (m, 1H), 4,49 - 4,40 (m, 1H), 3,99 - 3,93 (m, 1H), 3,51 (dt, J = 11,4, 3,0 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 11,4, 1,6 Hz, 1H),
3,09 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 2,69 (s, 1H), 2,08 - 1,93 (m, 2H), 1,46 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,19 - 1,12 (m, 1H).

Ejemplo 155: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0517]
N F
N.__N
Y O)\Q

[0518] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-10 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca2H20FsNsO, 460,2; m/z encontrado, 461,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,93:0,07), rotamero principal
notificado) 6 8,08 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,79 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,07 - 6,99 (m, 1H),
6,69 (dd, J = 8,1, 2,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,52 - 4,44 (m, 1H), 3,92 - 3,87 (m, 1H), 3,44 - 3,40 (m, 2H), 3,10
(s, 3H), 2,70 -2,65 (m, 1H), 2,08 - 1,99 (m, 1H), 1,97 - 1,90 (m, 1H), 1,52 - 1,45 (m, 1H), 1,19 - 1,11 (m, 1H).

Ejemplo 156: ((1S,4S,6R)-6-(metil(5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[0519]
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[0520] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca2H22F3N7O, 457,2; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal
notificado) & 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,97 (s, 2H), 7,66 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,72 - 4,63 (m, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 1H), 3,54 (dt, J = 11,4, 3,1 Hz, 1H), 3,51 - 3,42 (m, 1H), 3,12
(s, 3H), 2,77 -2,69 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,11 - 1,99 (m, 1H), 1,92 - 1,80 (m, 1H), 1,57 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,47 - 1,38 (m,
1H).

Ejemplo 157: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0521]

[0522] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca4H21FsNsO, 471,2; m/z encontrado, 472,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,90:0,10), rotamero principal
notificado) & 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,20 - 8,12 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,09 -
7,00 (m, 1H), 6,87 - 6,80 (m, 1H), 6,72 - 6,66 (m, 2H), 4,62 - 4,53 (m, 1H), 4,15 - 4,08 (m, 1H), 3,36 (dd, J = 11,5, 1,6 Hz,
1H), 3,20 (dt, J = 11,5, 3,2 Hz, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,66 -2,57 (m, 1H), 2,08 - 1,98 (m, 1H), 1,90 (dt, J = 13,8, 3,7 Hz, 1H),
1,54 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 0,95 - 0,87 (m, 1H).

Ejemplo 158: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0523]

N F
N_. _N
] "¢
4 N=

[0524] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-7 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca4H21FsNsO, 471,2; m/z encontrado, 472,2 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,91:0,09), rotamero principal
notificado) 6 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,15 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J
=4,9 Hz, 1H), 6,98 (ddd, J = 8,8, 8,1, 2,7 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 4,55 - 4,45 (m,
1H), 4,02 - 3,95 (m, 1H), 3,51 (dt, J = 11,3, 3,1 Hz, 1H), 3,48 - 3,41 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,75 -2,67 (m, 1H), 2,10 -2,00
(m, 1H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,49 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,19 - 1,09 (m, 1H).

Ejemplo 159: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0525]
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N N
] "¢
FiC” N2 N=
\ N

[0526] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-6 seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca4H21FsNsO, 471,2; m/z encontrado, 472,2 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,85:0,15), rotamero principal
notificado) 6 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,02 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J
=49 Hz, 1H), 7,28 - 7,22 (m, 1H), 6,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,63 - 6,58 (m, 1H), 4,48 - 4,40 (m, 1H), 4,08 - 4,00 (m, 1H),
3,55 (dt, J = 11,3, 3,0 Hz, 1H), 3,46 - 3,41 (m, 1H), 3,11 - 3,09 (m, 3H), 2,72 -2,68 (m, 1H), 2,07 - 1,94 (m, 2H), 1,48 - 1,42
(m, 1H), 1,07 - 1,02 (m, 1H).

Ejemplo 160: (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0527]

N
N N
(T ¢
FiC” N N~ &
\ N

[0528] Al compuesto del titulo del Ejemplo 66 (38 mg, 0,066 mmol) disuelto en DMF (1,3 ml) se le afadié NaO{Bu (7 mg,
0,072 mmol). Después de 5 minutos, se afiadié Etl (5,5 ml, 0,069 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. El andlisis de la mezcla de reaccién mostr6 que todavia quedaba material de partida (Ejemplo
66). Se anadieron al matraz de reaccion NaH (5 mg, 0,13 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) y Etl adicional (5,5
ml, 0,069 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, la mezcla se diluy6
con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O,
se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé usando el Método Agilent
Prep X para dar el compuesto del titulo (16 mg) como un sdlido blanco. MS (ESI): masa calc. para CzsH23F4NsO, 485,2;
m/z encontrado, 486,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros
(0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H), 7,49 (t, J
= 5,0 Hz, 1H), 7,03 - 6,96 (m, 1H), 6,83 - 6,76 (m, 1H), 6,71 - 6,64 (m, 2H), 4,48 - 4,39 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,88 - 3,75
(m, 1H), 3,36 - 3,32 (m, 2H), 3,16 (dt, J = 11,4, 3,2 Hz, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,14 -2,05 (m, 1H), 1,83 - 1,75 (m, 1H), 1,53 (d,
J=10,1Hz, 1H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,86 - 0,79 (m, 1H).

Ejemplo 161: ((1S,4S,6R)-6-((ciclopropilmetil)(5-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-
(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0529]

N
N_ _N
UX’Q
FiC” N7 N= F
N
/\\//

[0530] Al compuesto del titulo del Ejemplo 66 (30 mg, 0,053 mmol) disuelto en DMF (1 ml) se le afiadié NaH (6 mg, 0,16
mmol, dispersiéon al 60 % en aceite mineral). Después de 10 minutos, se afadié (bromometil)ciclopropano (10 pL, 0,11
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla se diluyé con
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EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H->O, se
secaron con NaxSOu, se filtraron y se concentraron. La purificacion del concentrado se realizé usando el Método Gilson
Prep X para dar el compuesto del titulo (19 mg) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calc. para C,7H25F4Ns0, 511,2;
m/z encontrado, 512,3 [M+H]*. 1 HNMR (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotdmeros
(0,93:0,07), rotamero principal notificado) 6 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J
=5,0 Hz, 1H), 7,02 - 6,95 (m, 1H), 6,85 - 6,78 (m, 1H), 6,75 (d, J = 9,1 Hz), 1H), 6,68 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 4,51 - 4,41
(m, 1H), 4,20 - 4,10 (m, 1H), 3,85 - 3,73 (m, 1H), 3,28 - 3,23 (m, 1H), 3,20 - 3,11 (m, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H), 2,19 -2,08
(m, 1H), 1,90- 1,82 (m, 1H), 1,57 - 1,51 (m, 1H), 1,29 (s, 1H), 0,99 - 0,90 (m, 1H), 0,86 - 0,77 (m, 1H), 0,62 - 0,49 (m, 2H),
0,49 - 0,42 (m, 1H), 0,37 - 0,28 (m, 1H).

Ejemplo 162: N-((1S,4R,6R)-2-(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)benzoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-il)-N-(5-(trifluorometil)piridin-
2-il)acetamida.

[0531]

[0532] Se afadio Ac 2 O (0,1 ml, 1,05 mmol) al compuesto del titulo del Ejemplo 66 (30 mg, 0,053 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a 100 °C durante la noche. A continuacion, la mezcla se concentré y el concentrado se purificd
directamente utilizando Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo. MS (ESI): masa calc. para CzsH21F4N502,
499,2; m/z encontrado, 500,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros
(0,79:0,21), rotamero principal notificado) 6 9,02 - 8,98 (m, 1H), 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,31 (dd, J = 8,1,2,5 Hz, 1H),
7,64 - 7,46 (m, 4H), 7,38 - 7,32 (m, 1H), 4,55 - 4,48 (m, 1H), 4,38 - 4,33 (m, 1H), 3,08 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,68 (d, J
=11,2 Hz, 1H), 2,39 (s, 1H), 1,91 - 1,81 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,52 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 0,96 - 0,90 (m, 1H), 0,69 - 0,61
(m, 1H).

Ejemplo 163: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((2-metoxietil)(5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0533]

N
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F
FsC MeO N=
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[0534] Al compuesto del titulo del Ejemplo 66 (43 mg, 0,094 mmol) disuelto en DMF (2 mL) se le afiadié NaH (19 mg, 0,47
mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral). Después de 10 minutos, se afiadié éter metilico de 2-cloroetilo (26 uL, 0,28
mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccion
mostré que todavia quedaba material de partida (Ejemplo 66). Se afiadieron al matraz de reaccion NaH (19 mg, 0,47
mmol, dispersiéon al 60 % en aceite mineral) y éter metilico de 2-cloroetilo adicional (26 uL, 0,28 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 3 h. A continuacion, la mezcla se diluyé con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O, se secaron con Na;SO., se filtraron y se
concentraron. La purificacion del concentrado se realizé utilizando Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo
(10 mg) como un solido blanquecino. MS (ESI): masa calc. para C26H25F4sNsO-, 515,2; m/z encontrado, 516,2 [M+H]*. 1
HNMR (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal
notificado) 6 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,16 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,03 - 6,96 (m,
1H), 6,84 - 6,77 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,9 Hz), 1H), 6,71 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 4,46 - 4,36 (m, 1H), 4,16 (s, 1H), 4,04 -
3,90 (m, 1H), 3,61 - 3,43 (m, 3H), 3,38 - 3,32 (m, 3H), 3,16 (dt, J = 12,1, 3,1 Hz, 1H), 2,65 -2,56 (m, 1H), 2,14 -2,02 (m,
1H), 1,91 - 1,82 (m, 1H), 1,54 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 0,83 (d, J = 10,3 Hz, 1H). 1H enterrado bajo el pico de disolvente.

\

Ejemplo 164: (2-metil-4-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.
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N
N _O =N
|\ O\/
= N

165: (6-metil-4-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-

2-il)metanona.

[0536]
N
N._O el
1
FiC” N7 N=
B
Ejemplo 166: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.
[0537]

N-N
LN

Paso A: 6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. A un
vial de microondas que contenia 5-bromo-2-yodopiridina (669 mg, 2,36 mmol) y THF desgasificado (12 ml) se le
afadié NaOtBu (453 mg, 4,71 mmol), Xantphos (98 mg, 0,17 mmol) y Pd 2 (dba) 3 (86 mg, 0,094 mmol). La
mezcla de reaccion se purgé con Nz durante 10 minutos y luego se afadié el intermedio B-10 (500 mg, 2,36
mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla
se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y se lavd con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio
y el residuo crudo se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-60 % en hexanos) para
dar el compuesto del titulo del paso A (91 mg). El lavado adicional de la columna con MeOH al 0-10 % (con NH3
2 M al 10 %) en DCM dio (1S,4R,6R)-N-(5-bromopiridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina (483 mg).
(1S,4S,6R)-terc-butilo 6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato: MS (ESI) masa
calc. para C1sH22BrN3O,, 367,1; m/z encontrado 370,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) 5 7,98 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,46 - 4,41 (m, 1H), 4,12 - 4,05 (m, 1H), 3,29 -
3,27 (m, 1H), 3,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,57 -2,51 (m, 1H), 2,27 -2,18 (m, 1H), 1,70 - 1,67 (m, 2H), 1,18 - 1,09 (m,
10H). (1S,4R,6R)-N-(5-bromopiridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina: 'H RMN (500 MHz, metanol-ds) &
8,11 (dd, J =2,5, 0,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,9, 0,7 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 3,1, 2,0
Hz, 1H), 4,14 - 4,10 (m, 1H), 3,21 (dt, J = 10,9, 3,4 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 10,9, 1,8 Hz, 1H), 2,74 -2,70 (m, 1H),
2,39 -2,29 (m, 1H), 2,05 -2,02 (m, 1H), 1,90 - 1,83 (m, 1H), 1,38 (dt, J = 13,4, 3,5 Hz, 1H).

Paso B: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona. A (1S,4R,6R)-N-(5-bromopiridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina del Paso A (70 mg, 0,26
mmol) e intermedio A-1 (63 mg, 0,33 mmol) en DMF (2 mL) se afadieron DIPEA (0,27 mL, 1,57 mmol) y HATU
(109 mg, 0,29 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivo
mediante la adicion de H;O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se
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concentraron y se sometieron a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (42
mg) como un polvo blanquecino. MS (ESI): masa calc. para C20H19BrNsO, 438,1; m/z encontrado, 439,0 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, metanold 4, compuesto presente como una mezcla de rotameros, rotamero principal
notificado) & 7,94 (s, 2H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 1H), 7,50 - 7,43 (m, 1H), 7,40 (td, J=7,9, 1,5
Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,50 - 3,41 (m, 1H), 3,28 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H),
2,58 (s, 1H), 2,26 -2,15 (m, 1H), 1,53 - 1,38 (m, 1H), 1,35 - 1,24 (m, 1H), 1,23 - 1,14 (m, 1H).

Ejemplo 167: ((1S,4S,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0538]

[0539] Preparado de forma analoga al Ejemplo 166 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CxH19BrFNsO, 467,1; m/z encontrado, 470,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotamero principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,07 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,46 - 7,32 (m, 3H), 6,70 - 6,62 (m, 1H), 6,47 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,96 - 3,89 (m, 1H), 3,87 -
3,78 (m, 1H), 3,53 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 2,62 -2,55 (m, 1H), 2,24 -2,14 (m, 1H), 1,44 - 1,39 (m, 1H), 1,29 - 1,18 (m,
1H), 1,16 - 1,11 (m, 1H). 1H enterrado bajo el pico del disolvente

Ejemplo 168: ((1S,4S,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[0540]
F
N
NH
 J °
Br Z N=
\_N

[0541] Preparado de forma analoga al Ejemplo 166 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para CxH19BrFNsO, 467,1; m/z encontrado, 468,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal notificado) & 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,48 (t, J =5,0 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 1H), 6,99 - 6,92 (m, 1H), 6,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 4,01 - 3,91 (m, 1H), 3,25 - 3,18 (m, 2H), 2,52 (s, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,52 (d, J
=11,7 Hz, 1H), 1,22 - 1,13 (m, 1H), 1,06 (d, J = 10,2 Hz, 1H).

Ejemplo 169: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0542]
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Paso A: 6-((5-cloropiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. A un vial
de microondas que contenia tolueno desgasificado (3 mL) se le afiadié Pd(OAc). (6 mg, 0,028 mmol) y BINAP
racémico (17 mg, 0,028 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se purgd con Nz durante 5 min.
A continuacion, se agregaron 2-bromo-5-cloropiridina (90 mg, 0,47 mmol), el intermedio B-10 (109 mg) y terc-
butdxido de sodio (63 mg, 0,66 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante la noche. Una vez
completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavo con
EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo bruto se sometid directamente a cromatografia en gel de
silice (MeOH al 0-10 % (con NH3 2 N al 10 %) en DCM) para dar el compuesto del titulo del paso A. MS (ESI)
masa calc. para C1sH22CIN3O2, 323,1; m/z encontrado 324,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 7,90 (d,
J=2,6Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,12 - 4,06 (m, 1H), 3,30 -
3,27 (m, 1H), 3,09 - 3,05 (m, 1H), 2,57 -2,50 (m, 1H), 2,28 -2,17 (m, 1H), 1,70 - 1,67 (m, 2H), 1,48 - 1,38 (m, 2H),
1,12 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-cloropiridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (252 mg, 0,701 mmol) en EtOAc (9 ml) se le afadiéo HCl 4 M en dioxano (0,9 ml). Después de 1 h, la
reaccion se concentro para dar el compuesto del titulo del paso B (231 mg, 90 % de pureza), que se uso sin mas
purificacién. MS (ESI) masa calc. para C11H14CIN3, 223,1; m/z encontrado 224,1 [M+H]".

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (40 mg) y al intermedio A-1 (28 mg, 0,15 mmol) en DMF (1 mL)
se le afadio DIPEA (0,2 mL, 1,2 mmol)y HATU (56 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(4X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente a
purificacién mediante el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (30 mg). MS (ESI):
masa calc. para CxoH19CINgO, 394,1; m/z encontrado, 395,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie
Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20
mM NH:OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min
(Temperatura = 30 °C). T, = 6,25 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 170: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0543]

N
N NH
| O
cIN\F N~
\ N

[0544] Preparado de forma analoga al Ejemplo 169 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CxH19CIFNsO, 423,1; m/z encontrado, 424,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,84:0,16), rotamero principal notificado) 6 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,33 (t, J =4,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 2H), 7,12 - 7,06 (m, 1H), 6,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
4,42 (s, 1H), 4,24 - 4,13 (m, 1H), 3,46 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 11,2, 1,6 Hz, 1H), 2,68 -2,61 (m, 1H), 2,42 -
2,27 (m, 1H), 1,71 - 1,66 (m, 1H), 1,58 - 1,52 (m, 1H), 1,09 - 0,99 (m, 1H).

Ejemplo 171: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0545]
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[0546] Preparado de forma analoga al Ejemplo 169 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-23. MS (ESI): masa
calc. para CxH19CIFNsO, 423,1; m/z encontrado, 424,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, notificado el rotamero principal) 6 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,88 (dd, J = 10,1, 2,7 Hz, 1H), 7,58
(d, J=2,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,35 (m, 2H), 6,98 - 6,92 (m, 1H), 6,64 - 6,56 (m, 1H), 6,51 - 6,43 (m, 1H), 3,93 (s, 1H), 3,91 -
3,86 (m, 1H), 3,52 (dt, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,30 - 3,28 (m, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H), 2,27 -2,17 (m, 1H), 1,47 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 1,33 - 1,26 (m, 1H), 1,24 - 1,17 (m, 1H).

Ejemplo

172: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidin-2-

ilYfenil)metanona.

[0547]

N F
N NH
| ] ©
= N=—

[0548] Preparado de forma analoga al Ejemplo 169 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para CH19CIFN5sO, 423,1; m/z encontrado, 424,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,19 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,32 (m, 2H), 7,08 (td, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 6,72 - 6,64 (m, 1H), 6,50 - 6,42 (m, 1H),
3,95 (s, 1H), 3,92 - 3,86 (m, 1H), 3,50 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,30 - 3,28 (m, 1H), 2,62 -2,58 (m, 1H), 2,26 -2,18 (m,
1H), 1,46 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,28 - 1,17 (m, 2H).

Ejemplo 173: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0549]

N-N
P LN

Paso A: 6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo.
A un vial de microondas que contenia tolueno desgasificado (6 mL) se le afadié Pd(OAc). (25 mg, 0,038 mmol)
y BINAP racémico (27 mg, 0,043 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se purgd con N2 durante
5 min. A continuacion, se agregaron 2-cloro-5-(difluorometil)piridina (70 ml, 0,59 mmol), el intermedio B-10 (137
mgq) y terc-butéxido de sodio (81 mg, 0,82 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante la noche.
Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavd
con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo bruto se sometié directamente a cromatografia en gel de
silice (EtOAc al 0-60 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (71 mg, 0,21 mmol, 36 %). MS
(ESI) masa calc. para C17H23F2N302, 339,2; m/z encontrado 340,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d,) & 8,12
- 8,07 (m, 1H), 7,56 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 6,80 - 6,49 (m, 2H), 4,49 - 4,44 (m, 1H), 4,23 - 4,14 (m, 1H), 3,09
(d, J =9,5 Hz, 1H), 2,59 -2,54 (m, 1H), 2,31 -2,18 (m, 1H), 1,74 - 1,68 (m, 2H), 1,22 - 1,16 (m, 1H), 1,09 (s, 9H).
1 H enterrado bajo el pico de disolvente.

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-(difluorometil)piridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (71 mg, 0,21 mmol) en EtOAc (3 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,3 ml). Después de 1 h,
la reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (65 mg), que se usé sin mas purificacion.
MS (ESI) masa calc. para Ci2H1s5F2N3s, 239,1; m/z encontrado 240,1 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(difluorometil )piridin-2-il)amino)-2-
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azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (33 mg) y al intermedio A-1 (24 mg,
0,13 mmol) en DMF (1,5 mL) se le afiadioé DIPEA (0,11 mL, 0,63 mmol) y HATU (44 mg, 0,12 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H,O
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los compuestos organicos combinados se concentraron y el
concentrado se sometié directamente a la purificacién mediante Agilent Prep Method X para dar el compuesto
del titulo (27 mg). MS (ESI): masa calc. para C21H20F2NsO, 410,2; m/z encontrado, 411,1 [M+H]*. CLAR analitica
con una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase moévil de ACN al 10-100 % en NHsOH2omM durante 2
min y luego mantener el ACN al 100 % durante 2 min, con un caudal de 2,5 ml /min (Temperatura = 45 °C). T, =
1,83 y 2,03 min (rotameros principales) a 254 nm.

Ejemplo 174: ((1S,4S,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0550]

N
N NH
D
F pZ N=—

[0551] Preparado de forma analoga al Ejemplo 173 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H20F3NsO, 439,2; m/z encontrado, 440,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal notificado) 6 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,53 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,10 - 7,02 (m, 1H), 6,91 - 6,82 (m, 1H), 6,82 - 6,51 (m, 3H), 4,20 - 4,13 (m, 1H),
4,11 -4,01 (m, 1H), 3,27 - 3,22 (m, 2H), 2,58 -2,51 (m, 1H), 2,29 -2,18 (m, 1H), 1,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,25 - 1,17 (m,
1H), 1,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H).

Ejemplo 175: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metoxipiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0552]

N
N NH
1LJ S
MeO Z '}"’N\
K&N

Paso A: 6-((5-metoxipiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. A un
vial de microondas que contenia tolueno desgasificado (4 mL) se le afadio Pd(OAc). (9 mg, 0,038 mmol) y BINAP
racémico (24 mg, 0,038 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se purgd con Nz durante 5 min.
A continuacion, se agregaron 2-cloro-5-metoxipiridina (75 ml, 0,63 mmol), el intermedio B-10 (148 mg, 0,695
mmol) y terc-butdxido de sodio (85 mg, 0,89 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante la noche.
Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavd
con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo crudo se sometié directamente a cromatografia en gel
de silice (0-10 % de MeOH (con 10 % de NH3 2 N) en DCM) para dar el compuesto del titulo del paso A (158 mg,
0,49 mmol, 90 % pureza, 70 % MS (ESI) masa calc. para C47H2s5N303, 319,2; m/z encontrado 320,3 [M+H]*. 1
HNMR (500 MHz, metanol-d4) 6 7,65 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1, 3,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
4,44 - 4,40 (m, 1H), 4,09 - 4,01 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,30 - 3,26 (m, 1H), 3,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,57 -2,49 (m,
1H), 2,30 -2,19 (m, 1H), 1,71 - 1,67 (m, 2H), 1,48 - 1,45 (m, 1H), 1,11 (s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-metoxipiridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (176 mg, 0,49 mmol, 90 % de pureza) en EtOAc (6 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,6 ml). Después
de 3 h, la reaccién se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B (150 mg), que se us6 sin mas
purificacién. MS (ESI) masa calc. para C12H17N3O, 219,1; m/z encontrado 220,2 [M+H]*.
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Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metoxipiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y al intermedio A-1 (21 mg, 0,11 mmol) en DMF (1 mL)
se le afiadiéo DIPEA (0,10 mL, 0,55 mmol) y HATU (39 mg, 0,10 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente
a purificacién a través del Método Gilson Prep X para dar el compuesto del titulo (17 mg). MS (ESI): masa calc.
para C21H22NeO2, 390,2; m/z encontrado, 391,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotamero principal notificado) 6 7,93 (s, 2H), 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,39-7,33 (m, 1H), 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 1H), 7,02 - 6,92 (m, 1H), 6,85 - 6,69 (m, 1H), 6,57 -
6,38 (m, 1H), 3,93 - 3,80 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,49 - 3,41 (m, 1H), 3,30 - 3,26 (m, 1H), 2,57 (s, 1H), 2,27 -2,16
(m, 1H), 1,53 - 1,43 (m, 1H), 1,41 - 1,26 (m, 1H), 1,20 - 1,12 (m, 1H).

Ejemplo  176:  (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metoxipiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0553]

N
NH
| ] ©
MeQ” NF N~
\ N

[0554] Preparado de forma analoga al Ejemplo 175 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H22FN5sO2, 419,2; m/z encontrado, 420,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
7,41 (d, J=3,0Hz, 1H), 7,15 -7,10 (m, 1H), 7,11 - 7,07 (m, 1H), 6,94 - 6,88 (m, 1H), 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 4,18 - 4,11 (m, 1H), 3,98 - 3,92 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,23 (t, J = 3,0 Hz), 1H), 3,22 - 3,20 (m, 1H), 2,55 -2,50
(m, 1H), 2,29 -2,19 (m, 1H), 1,57 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,22 - 1,16 (m, 1H), 1,16 - 1,11 (m, 1H).

Ejemplo 177: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
NH
ff oY
=N -
FsC NN
kyN

Paso A: (1S,4S,6R)-terc-butilo 6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-
carboxilato. A un vial de microondas que contenia el intermedio B-10 (170 mg, 0,801 mmol) en DMF (2,5 ml) se
le afiadio 2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina (176 mg, 0,961 mmol) y EtsN (0,17 ml)., 1,20 mmol), y la mezcla de
reaccion se sello y calenté a 90 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccion, la
mezcla se enfridé a temperatura ambiente y se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0-30 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (322 mg). MS (ESI) masa calc. para
C17H21F4N302; 375,16, m/z encontrado 376,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 8,15 (s, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 1H), 5,37 - 5,23 (m,
1H), 4,42 - 4,34 (m, 2H), 3,44-3,39 (m, 1H), 3,11 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 2,64 -2,60 (m, 1H), 2,42 -2,31 (m, 1H), 1,69
- 1,63 (m, 1H), 1,26 (s, 9H), 1,10 - 1,04 (m, 1H).

[0555]

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al
compuesto del titulo del paso A (322 mg) en EtOAc (1 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo
del paso B (327 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para Ci2H13FsNs, 275,1; m/z
encontrado 276,0 [M+H]".
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Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil )piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (40 mg) y al intermedio A-1 (24 mg,
0,126 mmol) en DMF (0,5 mL) se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (48 mg, 0,13 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivo mediante la adicion de H,O y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado
se sometio directamente a purificacion a través del método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto
del titulo (26 mg). MS (ESI): masa calc. para Ca1H1sFsNsO, 446,1; m/z encontrado, 447,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotamero principal notificado)
57,95 (s, 2H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 - 7,44 (m, 1H), 7,30 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,04-6,95 (m,
1H), 6,83-6,72 (m, 1H), 4,11 - 4,03 (m, 1H), 3,88-3,79 (m, 1H), 3,50 - 3,33 (m, 2H), 2,63-2,57 (m, 1H), 2,22-2,12
(m, 1H), 1,51-1,41 (m, 2H), 1,29-1,18 (m, 1H). La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando
una columna XBridge C18 (5 uym, 100 x 4,6 mm), fase moévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NHsOH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,81
min (rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 178: ((1S,4S,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilyamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[0556]

FaC =N
K&N
[0557] Preparado de forma analoga al Ejemplo 177 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para C21H19F4N7O, 461,2; m/z encontrado, 462,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 2H), 7,84 - 7,78
(m, 1H), 7,43 (dd, J = 11,1, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,25 - 4,19 (m, 1H), 4,12 - 4,04 (m, 1H), 3,56 (dt, J =
11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (dd, J= 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,72 -2,67 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,35 -2,27 (m, 1H), 1,65 - 1,61 (m, 2H),
1,44 - 1,38 (m, 1H).

Ejemplo 179: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0558]

[0559] Preparado de forma analoga al Ejemplo 177 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H1sFsNsO, 475,1; m/z encontrado, 476,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,90 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,80 - 7,73 (m, 1H), 7,52 -
7,46 (m, 2H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 6,95 - 6,87 (m, 1H), 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,17 - 4,10 (m, 1H), 3,33 -
3,32 (m, 1H), 3,19 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,57 -2,49 (m, 1H), 2,23 -2,13 (m, 1H), 1,52 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,45 - 1,36
(m, 1H), 0,93 (d, J = 10,1 Hz, 1H).

Ejemplo 180: ((1S,4S,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(5-
fluoropirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0560]
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[0561] Preparado de forma analoga al Ejemplo 177 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H1sFsNsO, 475,1; m/z encontrado, 476,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,81 (d, J = 0,6 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,70-7,63 (m, 1H), 7,62 - 7,42 (m, 1H), 7,32 - 7,22 (m, 1H), 7,01 - 6,90 (m, 1H), 6,90 - 6,79 (m, 1H), 4,16 - 4,08 (m, 1H),
4,07 - 3,95 (m, 1H), 3,53 (dt, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J= 10,8, 1,6 Hz, 1H), 2,68 -2,63 (m, 1H), 2,26 -2,16 (m, 1H),
1,58 - 1,51 (m, 1H), 1,51 - 1,45 (m, 1H), 1,38 - 1,28 (m, 1H).

Ejemplo

181:  ((1S,4S,6R)-6-(benzo[d]oxazol-2-ilamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-

il)piridin-2-il)metanona.

[0562]

Ejemplo

N=

N
NH
T\ s

N

Paso A: 6-(benzo[d]oxazol-2-ilamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-terc-butilo. A un vial de
microondas que contenia el intermedio B-10 (183 mg, 0,862 mmol) en MeCN (2 mL) se le afiadio 2-
clorobenzoxazol (0,12 mL, 1,03 mmol) y EtsN (0,18 mL, 1,29 mmol) y la mezcla de reaccion se sell6 y se calentd
a 100 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se diluyé con H>O. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos
organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometio directamente a cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-50 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (199 mg, 0,604 mmol, 70 %) MS (ESI)
masa calc. para C1gH23N303; 329,2 m/z encontrado 330,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros) 6 7,40-7,34 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,20-7,12 (m, 1H), 7,07-6,99
(m, 1H), 5,88-5,78 y 5,29-5,19 (dos m, 1H), 4,51-4,43 (m, 1H), 4,33-4,19 (m, 1H), 3,45-3,33 (m, 1H), 3,15-3,04
(m, 1H), 2,64-2,57 (m, 1H), 2,46-2,31 (m, 1H), 1,80 - 0,99 (serie de m, 12H).

Paso B: N-((1S,4R)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-il)benzo[d]oxazol-2-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (199 mg, 0,604 mmol) en EtOAc (1,5 ml) se le afiadié HCl 4 M en dioxano (4 mL). Después de 1 h, la
reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B (194 mg), que se uso sin mas purificacion. MS
(ESI) masa calc. para C13H1sN30, 229,1; m/z encontrado 230,1 [M+H]".

Paso C: ((1S,4S,6R)-6-(benzo[d]oxazol-2-ilamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (40 mg) y al intermedio A-40 (30 mg, 0,15 mmol) en
Se afiadié DMF (1 ml) DIPEA (0,13 ml, 0,75 mmol) y HATU (55 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de H.O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometio
directamente a purificacion a través del Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (24
mg). MS (ESI): masa calc. para C2H21N7O2, 415,2; m/z encontrado, 416,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, metanol-
d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotamero principal notificado) & 8,12 - 8,05
(m, 1H), 7,99 (s, 2H), 7,26 - 7,21 (m, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 3H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 4,26 - 4,21 (m, 1H), 3,98 - 3,88
(m, 1H), 3,59 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,76 -2,68 (m, 1H), 2,40 -2,28 (m, 1H), 2,09 (s,
3H), 1,68 - 1,60 (m, 2H), 1,40 - 1,33 (m, 1H).

182:  ((1S,4S,6R)-6-(benzo[d]oxazol-2-ilamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-

ilYfenil)metanona.

[0563]
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[0564] Preparado de manera analoga al Ejemplo 181 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-16. MS (ESI):
masa calc. para Ca2H19FNsO2, 418,2; m/z encontrado, 419,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,00 (s, 2H), 7,37 - 7,31 (m, 1H), 7,20 - 7,16
(m, 1H), 7,12 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,49 - 6,37 (m, 1H), 4,12 (s, 1H), 4,01 - 3,88 (m, 1H), 3,63 (s,
1H), 3,27 - 3,22 (m, 1H), 2,60 -2,54 (m, 1H), 2,31 -2,21 (m, 1H), 1,59 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,32 - 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 183: ((1S,4S,6R)-6-(benzo[d]oxazol-2-ilamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0565]

N
N. _NH
S o
0
N~ F
<\\//N

[0566] Preparado de manera analoga al Ejemplo 181 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para Ca4H20FNsO2, 429,2; m/z encontrado, 430,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal informado) 6 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz),
1H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,06 (m, 3H), 6,93 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,86 - 6,79 (m, 1H), 6,62 - 6,49 (m, 1H), 4,27
(s, 1H), 4,05 - 3,97 (m, 1H), 3,29 - 3,28 (m, 1H), 3,27 (s, 1H), 2,67 -2,56 (m, 1H), 2,37 -2,25 (m, 1H), 1,63 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 1,35 - 1,23 (m, 2H).

Ejemplo 184: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(p-tolilamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il) metanona

[0567]

Paso A: 6-(p-tolilamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-terc-butilo. A un vial de microondas
que contenia dioxano desgasificado (2 mL), intermedio B-10 (60 mg, 0,28 mmol) y 4-bromotolueno (73 mg, 0,42
mmol) se afiadio BrettPhos Palladacycle (11 mg, 0,014 mmol), BrettPhos (8 mg, 0,014 mmol) y terc-butdxido de
sodio (33 mg, 0,34 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C en la mesa de trabajo durante 3 h. Una vez
completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con H,O y EtOAc. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (3X) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S04) y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo bruto se sometio directamente a cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (68 mg, 0,22 mmol, 80
% MS (ESI) masa calc. para C1gH26N205, 302,2; m/z encontrado 303,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-da,
compuesto presente como una mezcla de rotameros, notificado el rotamero principal) 6 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
6,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,39 (s, 1H), 3,86 - 3,73 (m, 1H), 3,27 (dt, J = 9,4, 3,2 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
2,52 -2,48 (m, 1H), 2,28 -2,21 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,74 - 1,40 (m, 3H), 1,08 (s, 9H).
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Paso B: (1S,4R)-N-(p-tolil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del paso A (68 mg,
0,22 mmol) en EtOAc (3 ml) se le afiadid HCl 4 M en dioxano (0,3 ml) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B
(70 mg), que se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para Ci3H1gN2, 202,2; m/z encontrado 203,3
[M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(p-tolilamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo) metanona Al
compuesto del titulo del paso B (61 mg) y al intermedio A-2 (71 mg, 0,27 mmol, 82 % de pureza) en DMF (2 mL)
se le afiadié DIPEA (0,23 mL, 1,33 mmol) y HATU (93 mg, 0,24 mmol). mmol), y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de H.O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometio
directamente a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (31 mg). MS (ESI):
masa calc. para Co4H23FN4O, 402,2; m/z encontrado, 403,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,88 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
7,48 (t, J =5,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,02 (m, 1H), 6,85 - 6,77 (m, 4H), 6,34 - 6,27 (m, 2H), 4,10 (s, 1H), 3,73 - 3,64 (m,
1H), 3,29 - 3,11 (m, 2H), 2,57 -2,48 (m, 1H), 2,32 -2,23 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,60 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,26 -
1,19 (m, 1H), 1,15- 1,09 (m, 1H).

Ejemplo 185: (1H-indol-7-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)metanona.

[0568]

[0569] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-29. MS (ESI): masa
calc. para C21H19F3N40O, 400,2; m/z encontrado, 401,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 7,53 (s, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 1H), 7,23 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,17
(dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 6,70 - 6,60 (m, 2H), 6,37 (dd, J = 3,1, 0,9 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,98 - 3,89 (m, 1H),
3,63 (dt, J =11,1, 3,3 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,2, 1,6 Hz, 1H), 2,76 -2,66 (m, 1H), 2,33 -2,20 (m, 1H), 2,05 - 1,95 (m, 1H),
1,81 -1,74 (m, 1H), 1,36 - 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 186: (1H-indazol-7-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-i)metanona.

[0570]

[0571] Preparado de forma analoga al Ejemplo 53 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-44. MS (ESI): masa
calc. para CoH1sF3Ns0, 401,1; m/z encontrado, 402,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d,) & 7,88 (s, 1H), 7,55 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,22 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,89 - 6,80 (m, 1H), 6,11 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 4,76 (s, 1H), 4,00 - 3,92 (m, 1H), 3,67 - 3,56 (m, 2H), 2,76 -2,68 (m, 1H), 2,36 -2,25 (m, 1H), 2,17 -2,08 (m, 1H), 1,83
(d, J =10,4 Hz, 1H), 1,33 - 1,22 (m, 1H).

Ejemplo 187: (5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0572]
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[0573] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-19. MS (ESI): masa
calc. para CaoH19F3NgO, 444,2; m/z encontrado, 445,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotdmero principal notificado) 6 8,32 - 8,26 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 - 8,06
(m, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,56 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,26 - 4,12 (m, 1H), 3,72 (dt, J= 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 11,0, 1,7
Hz, 1H), 2,85 -2,72 (m, 1H), 2,47 -2,36 (m, 4H), 1,98 - 1,89 (m, 1H), 1,72 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 1,21 (dt, J = 13,4, 4,0 Hz,
1H).

Ejemplo 188: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0574]

N —
N._NH
ekt
_ N
FaC” N T;I-N\
K&N

[0575] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-39. MS (ESI): masa
calc. para C19H17F3NsO, 430,1; m/z encontrado, 431,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) 6 8,36 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 2H), 7,98 -
7,83 (m, 2H), 7,61 - 7,48 (m, 1H), 6,89 - 6,75 (m, 1H), 4,01 - 3,89 (m, 1H), 3,85 - 3,70 (m, 1H), 3,51 (dt, J = 11,2,3,2 Hz,
1H), 3,35 (dd, J = 11,1, 1,7 Hz, 1H), 2,64 (s, 1H), 2,30 -2,19 (m, 1H), 1,57 - 1,47 (m, 1H), 1,43 - 1,32 (m, 1H), 1,32 - 1,21
(m, 1H).

Ejemplo 189: (3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0576]

N N=

N\ NH \ p

Beakey
!

[0577] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-42. MS (ESI): masa
calc. para C21H1sF3N7O, 441,2; m/z encontrado, 442,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) & 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,53 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,94 - 7,86 (m, 2H), 7,44 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H), 4,20 - 4,14 (m,
1H), 4,11 - 4,01 (m, 1H), 3,63 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,77 -2,68 (m, 1H), 2,36 -2,30 (m, 1H),
1,70 - 1,54 (m, 2H), 1,40 - 1,30 (m, 1H).

Ejemplo 190: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0578]
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[0579] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para Ca2H20F3N7O, 455,2; m/z encontrado, 456,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,88 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,33 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz,
1H), 7,90 (s, 1H), 7,89 - 7,88 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,43 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,20 - 4,15 (m, 1H), 4,10 - 3,99 (m, 1H), 3,60
(dt, J=10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,73 -2,67 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,32 -2,26 (m, 1H), 1,66 - 1,51
(m, 2H), 1,38 - 1,31 (m, 1H).

Ejemplo 191: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
N N
N. _NH
Ly 43+
FiC” N7 N=
LN

/

[0580]

[0581] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para Ca2H20F3N7O, 455,2; m/z encontrado, 456,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,86:0,14), rotamero principal notificado) & 7,37 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,45 (s, 1H), 6,33 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,91 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 5,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,76 -2,67 (m, 1H), 2,59 -2,48 (m,
1H), 2,11 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 1,83 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 1,20 - 1,18 (m, 1H), 0,87 - 0,75 (m, 4H), 0,17 - -0,00
(m, 2H), -0,13 - -0,27 (m, 1H).

Ejemplo 192: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0582]

N
N._NH
LS S
F2C7 N7 N-N  F
LN
7

[0583] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-16. MS (ESI): masa
calc. para CyoH17F4N7O, 447,1; m/z encontrado, 448,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,35 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 193: (4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0584]
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[0585] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-12. MS (ESI): masa
calc. para CxoH17F4sN7O, 447,1; m/z encontrado, 448,2 [M+H]*.]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,56 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 194: ((5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0586]

N F
N__NH
L) S
F.C” N7 N-N
N

[0587] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-10 MS (ESI): masa
calculada para CyoH17F4N7O, 447,1 m/z encontrado, 448,2 [M+H]* La CLAR analitica se obtuvo en un Agilent Serie 1100
utilizando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de ACN al 10-100 % en NHsOHzomM durante 8
min y luego mantener a ACN al 100 % durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C) T, = 6,36 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 195: (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona

[0588]

N

N NH
Ly
FaC” N7 N-N
(N
[0589] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A- 1 con intermedio A-11 MS (ESI): masa
calculada para CyoH17FsN7O, 447,1 m/z encontrado, 448,2 [M+H]* Se obtuvo CLAR analitica inado en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante

8 min y luego mantenida al 100 % de ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,41 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 196: (3-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0590]
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[0591] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-22. MS (ESI): masa
calc. para Cz1H20F3N7O, 443,2; m/z encontrado, 444,2 [M+H]*.]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,61 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 197: (4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0592]

N
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F,C” N7 N-N
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[0593] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-5. MS (ESI): masa
calc. para C21H20F3N7O2, 459,2; m/z encontrado, 460,1 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,30 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 198: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0594]

N
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[0595] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-23. MS (ESI): masa
calc. para CH1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,24 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 199: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0596]
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[0597] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. "H RMN (600 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,19 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz,
1H), 7,95 - 7,87 (m, 2H), 7,38 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,04 (id, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 6,74 - 6,64 (m, 1H), 4,04 - 3,93 (m, 2H),
3,54 (dt, J=11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,36 - 3,33 (m, 1H), 2,66 -2,62 (m, 1H), 2,30 -2,22 (m, 1H), 1,50 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,34
- 1,24 (m, 2H).

Ejemplo 200: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.
F
N
N.__NH
L) S
FiC7 N7 Nes
W

/

[0598]

[0599] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para CxH1sF4NsO, 458,1; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*.]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,16 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 201: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona.

[0600]

N
N _NH
Ly s
F,C” N7 N=
W

[0601] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para C2H19F3NgO, 440,2; m/z encontrado, 441,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,94 -7,87 (m, 1H), 7,86 - 7,78 (m, 1H), 7,40 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,30 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,02 - 6,92 (m, 1H), 6,87 -
6,75 (m, 1H), 4,06 - 3,90 (m, 2H), 3,52 (dt, J = 11,0, 3,1 Hz, 1H), 3,36 - 3,33 (m, 1H), 2,67 -2,60 (m, 1H), 2,31 -2,20 (m,
1H), 1,47 (d, J=10,0 Hz, 1H), 1,32 - 1,26 (m, 1H), 1,25 - 1,15 (m, 1H).

Ejemplo 202: (5-fluoro-2-(oxazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0602]
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[0603] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-49. MS (ESI): masa
calc. para Cy1H17F4NsO2, 447,1; m/z encontrado, 448,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 8,30 (s, 1H), 8,11 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 1H), 7,99 - 7,89
(m, 1H), 7,85 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,21 (ddd, J = 8,9, 7,9, 2,7 Hz, 1H), 7,05
(dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,85 - 4,70 (m, 1H), 3,22 (dt, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H),
2,63 -2,55 (m, 1H), 2,49 -2,31 (m, 1H), 1,90 - 1,75 (m, 2H), 1,18 - 1,11 (m, 1H).

Ejemplo 203: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona.

[0604]

[0605] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) 6 8,81 (s, 2H), 8,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,97 - 7,87
(m, 1H), 7,86 - 7,76 (m, 1H), 7,29 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,85 - 6,70 (m, 1H), 4,08 - 3,90 (m,
2H), 3,55 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,38 - 3,32 (m, 1H), 2,66 (s, 1H), 2,31 -2,18 (m, 1H), 1,51 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,41 -
1,24 (m, 2H).

Ejemplo 204: (3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5- (trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0606]

[0607] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-35. MS (ESI): masa
calc. para C2H17FsNgO, 476,1; m/z encontrado, 477,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,88 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 7,96 - 7,89 (m, 2H), 7,11 -
7,03 (m, 1H), 6,93 - 6,81 (m, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,10 - 4,02 (m, 1H), 3,28 - 3,25 (m, 2H), 2,58 (s, 1H), 2,32 -2,19 (m, 1H),
1,57 (d, J =10,1 Hz, 1H), 1,32 - 1,21 (m, 1H), 1,15 - 1,02 (m, 1H).

Ejemplo 205: (3-fenilpirazin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0608]
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[0609] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-43. MS (ESI): masa
calc. para C2H19F3NgO, 440,2; m/z encontrado, 441,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, notificado el rotamero principal) 6 8,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,78 (d, J
=2,4Hz, 1H), 7,73 - 7,66 (m, 2H), 7,56 - 7,50 (m, 3H), 3,90 - 3,82 (m, 1H), 3,81 - 3,73 (m, 1H), 3,34 (dd, J = 11,3, 1,6 Hz,
1H), 3,27 (dt, J = 11,3, 3,2 Hz, 1H), 2,53 -2,48 (m, 1H), 2,20 -2,08 (m, 1H), 1,38 - 1,28 (m, 1H), 1,29 - 1,19 (m, 1H), 0,66 -
0,55 (m, 1H).

Ejemplo 206: [1,1"-bifenil]-2-il((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metanona.

JINj/NH
FsC” N Q

[0611] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con acido [1,1'-bifenil]-2-carboxilico. MS
(ESI): masa calc. para Co4H21F3N4O, 438,2; m/z encontrado, 439,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 7,91 (br. s,
1H), 7,76 (br. s, 1H), 7,49 - 7,33 (m, 6H), 7,25 (td, J = 7,6, 1,4 Hz), 1H), 6,87 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 6,68 (id, J = 7,5,
1,3 Hz, 1H), 3,93 - 3,72 (m, 2H), 3,25 (dd, J = 11,2, 1,6 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 11,2,3,2 Hz, 1H), 2,43 -2,33 (m, 1H), 2,16 -
2,05 (m, 1H), 1,26 - 1,11 (m, 3H).

[0610]

Ejemplo 207: (3-fenilfuran-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
ilmetanona.

[0612]

P
N NH //
LY < »
2
F.C7 N

[0613] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-45. MS (ESI): masa
calc. para CaoH19F3N4O2, 428,1; m/z encontrado, 429,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) & 8,09 - 8,05 (m, 1H), 7,74 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 -
7,36 (m, 4H), 7,36 - 7,31 (m, 1H), 7,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,50 - 4,46 (m, 1H), 4,04 - 3,96 (m,
1H), 3,49 - 3,45 (m, 2H), 2,64 -2,58 (m, 1H), 2,28 -2,20 (m, 1H), 1,61 - 1,49 (m, 2H), 1,32 - 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 208: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0614]
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[0615] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2, seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 153. MS (ESI): masa calc. para Ca3Ha0FsNsO, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,88:0,12), rotamero principal
notificado) & 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,18 - 8,16 (m, 1H), 8,14 - 8,12 (m, 1H), 7,50 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 7,10 - 7,01 (m, 1H),
6,91 - 6,83 (m, 1H), 6,78 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz), 1H), 4,56 - 4,47 (m, 1H), 4,15 - 4,09 (m, 1H), 3,37 (dd, J = 11,5, 1,6 Hz,
1H), 3,22 - 3,16 (m, 4H), 2,63 -2,59 (m, 1H), 2,08 - 1,98 (m, 1H), 1,97 - 1,88 (m, 1H), 1,55 - 1,48 (m, 1H), 0,84 - 0,77 (m,
1H).

Ejemplo 209: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-(metil (5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0616]

N F
N NMe
ry o
F2C7 N7 N=
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[0617] Preparado de forma analoga al Ejemplo 208 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para Ca3Hx0F4NsO, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,18 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,09 - 8,04 (m, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,05 - 6,96 (m, 1H), 6,64 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 4,51 -
4,41 (m, 1H), 4,03 - 3,95 (m, 1H), 3,54 (dt, J = 11,3, 3,1 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 11,3, 1,6 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,78 -2,69
(m, 1H), 2,13 - 1,97 (m, 2H), 1,57 - 1,46 (m, 1H), 1,23 - 1,11 (m, 1H).

Ejemplo  210:  ((1S,4S,6R)-6-(metil(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0618]

N
Ng_NMe
I
X Vg N
L

/

[0619] Preparado de forma analoga al Ejemplo 208 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H21F3NgO, 454,2; m/z encontrado, 455,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,10 (dd, J=7,9, 1,2 Hz,
1H), 8,08 (s, 2H), 7,39 (t, J=4,9 Hz, 1H), 7,26 (td, J= 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 7,6, 1,3 Hz, 1H), 6,82 (td, J=7,5, 1,3
Hz, 1H), 4,50 - 4,43 (m, 1H), 3,99 - 3,92 (m, 1H), 3,52 (dt, J = 11,3, 3,1 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 11,3, 1,5 Hz, 1H), 3,23 (s,
3H), 2,76 -2,67 (m, 1H), 2,12 - 1,91 (m, 2H), 1,52 - 1,42 (m, 1H), 1,19 - 1,07 (m, 1H).

Ejemplo 211: ((1S,4S,6R)-6-((ciclopropilmetil)(5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-
2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona.
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[0621] Preparado de forma analoga al Ejemplo 59 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2, seguido de la
Paso De alquilacion del Ejemplo 161. MS (ESI): masa calc. para C26H24F4NgO, 512,2; m/z encontrado, 513,2 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotdameros (0,93:0,07), rotamero principal
notificado) 6 8,89 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,18 (br. s, 1H), 8,15 (br. s, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,04 - 6,98 (m, 1H), 6,89 -
6,81 (m, 1H), 6,78 (dd, J=7,6, 1,2 Hz, 1H), 4,48 - 4,40 (m, 1H), 4,18 - 4,14 (m, 1H), 3,84 (dd, J = 16,1, 5,9 Hz, 1H), 3,39
- 3,33 (m, 2H), 3,14 (dt, J = 11,4,3,2 Hz, 1H), 2,63 -2,58 (m, 1H), 2,19 -2,08 (m, 1H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,53 (d, J=10,3
Hz, 1H), 1,01 - 0,92 (m, 1H), 0,77 - 0,70 (m, 1H), 0,65 - 0,52 (m, 2H), 0,51 - 0,43 (m, 1H), 0,38 - 0,30 (m, 1H).

Ejemplo 212: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0622]

N
N_ _NH
nry o
I N7 NN F
!

Paso A: 6-((5-cloropirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. A un
vial de microondas que contenia el intermedio B-10 (300 mg, 1,41 mmol) en MeCN (3 mL) se le afiadio 2,5-
dicloropirazina (0,17 mL, 1,70 mmol) y EtsN (0,30 mL, 2,12 mmol) y el la mezcla de reaccion se sellé y se calentd
a 90 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con H>O. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos
organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente a cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-60 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (153 mg, 0,471 mmol, 33 % MS (ESI)
masa calc. para C15H21CIN4O2; 324,1, m/z encontrado 269,1 [M+2HtBu]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 7,99
(d,J=1,4Hz, 1H), 7,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 4,16 - 4,12 (m, 1H), 3,08 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
2,62 -2,50 (m, 1H), 2,29 -2,19 (m, 1H), 1,74 - 1,64 (m, 2H), 1,22 - 1,16 (m, 1H), 1,11 (s, 9H). 1 H enterrado bajo
solvente.

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-cloropirazin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (150 mg, 0,46 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadido HCI 4 M en dioxano (0,6 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd durante la noche. La reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B (137 mg), que
se uso sin purificacion adicional. MS (ESI) masa calc. para C1oH13CIN4, 224,1; m/z encontrado 225,1 [M+H]*.

Paso C: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (34 mg) y al intermedio A-16 (28 mg, 0,14 mmol) en DMF (1
ml) se le afiadio DIPEA (0,12 ml, 0,69 mmol) y HATU (48 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de H,O y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente
a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (35 mg). MS (ESI): masa calc.
para C19H17CIFN;O, 413,1; m/z encontrado, 414,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal notificado) 6 8,01 (s, 2H), 7,70 - 7,66 (m, 1H), 7,62
(d,d=1,4Hz, 1H), 7,33 - 7,27 (m, 1H), 7,02 - 6,93 (m, 1H), 6,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,95 - 3,86 (m,
1H), 3,24 - 3,20 (m, 2H), 2,53 (s, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,52 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,22 - 1,05 (m, 2H).

Ejemplo  213: 1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
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[0624] Preparado de forma analoga al Ejemplo 212 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-10. MS (ESI):
masa calc. para C19H17CIFN7O, 413,1; m/z encontrado, 414,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, notificado el rotamero principal) 6 7,95 (s, 2H), 7,84 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,62
(m, 1H), 7,60 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 1H), 6,81 - 6,70 (m, 1H), 3,92 - 3,74 (m, 1H), 3,48 - 3,39 (m, 1H), 3,29 -
3,27 (m, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,27 -2,16 (m, 1H), 1,51 - 1,41 (m, 1H), 1,29 - 1,16 (m, 2H). 1H enterrado bajo el pico de
disolvente.

Ejemplo 214: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0625]

N

N _NH 5 )

CIJINJ/ ON\ F
<\\yN

[0626] Preparado de forma analoga al Ejemplo 212 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para C,1H1sCIFNgO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz,
2H), 7,50 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 7,01 - 6,93 (m, 1H), 6,85 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 3,97 - 3,91 (m,
1H), 3,24 - 3,20 (m, 2H), 2,56 -2,48 (m, 1H), 2,27 -2,17 (m, 1H), 1,50 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,22 - 1,15 (m, 1H), 0,94 (d, J
=10,2 Hz, 1H).

Ejemplo 215: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0627]

N
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[0628] Preparado de forma analoga al Ejemplo 212 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-37. MS (ESI):
masa calc. para C21H19CINgO, 406,1; m/z encontrado, 407,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,68 - 7,61 (m, 1H), 7,54 - 7,50 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 2H), 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 - 6,85 (m, 1H), 3,94 (s,
1H), 3,91 - 3,84 (m, 1H), 3,50 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,30 - 3,29 (m, 1H), 2,66 -2,58 (m, 1H), 2,28 -2,17 (m, 1H), 1,51 -
1,42 (m, J = 10,1 Hz, 1H), 1,27 - 1,14 (m, 2H).

Ejemplo 216: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-
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ilYfenil)metanona.

[0629]

[0630] Preparado de forma analoga al Ejemplo 212 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-35. MS (ESI):
masa calc. para Ca3H1sFsNsO, 475,1; m/z encontrado, 476,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,92:0,08), rotamero principal notificado) & 8,87 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 8,9,
2,5Hz, 1H), 7,13 - 7,00 (m, 1H), 6,90 - 6,82 (m, 1H), 6,82 - 6,75 (m, 1H), 6,65 - 6,54 (m, 1H), 4,17 (s, 1H), 4,13 - 4,04 (m,
1H), 3,28 - 3,21 (m, 2H), 2,61 -2,50 (m, 1H), 2,31 -2,16 (m, 1H), 1,59 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,27 - 1,08 (m, 2H).

Ejemplo 217: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metilpirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
ilmetanona.

[0631]

N
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Paso A: 6-((5-metilpirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. a una
milla Se afiadié Pd(OAc)2 (24 mg, 0,035 mmol) y BINAP racémico (22 mg, 0,035 mmol) a temperatura ambiente
a un vial crowave que contenia tolueno desgasificado (9 ml) y la mezcla de reaccion se purgd con N2 durante 5
min. A continuacién, se agregaron 2-cloro-5-metilpirazina (112 mg, 0,87 mmol), el intermedio B-10 (204 mg) y
terc-butoéxido de sodio (121 mg, 1,22 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante la noche. Una
vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavo con
EtOAc. El filtrado se concentro al vacio y el residuo bruto se sometid directamente a cromatografia en gel de
silice (EtOAc al 10-80 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (139 mg, 0,457 mmol, 52 %).
MS (ESI) masa calc. para C1gH24N402, 304,2; m/z encontrado 305,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) &
7,93 -7,79 (m, 2H), 4,45 - 4,40 (m, 1H), 4,16 - 4,12 (m, 1H), 3,09 (dd, J = 9,5, 1,2 Hz), 1H), 2,60 -2,53 (m, 1H),
2,33 (s, 3H), 2,29 -2,20 (m, 1H), 1,74 - 1,64 (m, 2H), 1,20- 1,15 (m, 1H), 1,08 (s, 9H). 1 H enterrado bajo solvente.

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-metilpirazin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (139 mg, 0,46 mmol) en EtOAc (5 ml) se le anadio HCI 4 M en dioxano (0,6 ml) y la mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentro para dar el compuesto del titulo del
paso B (140 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H1sN4, 204,1; m/z encontrado
205,2 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metilpirazin-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (31 mg) y al intermedio A-16 (28 mg,
0,13 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié DIPEA (0,12 ml, 0,67 mmol) y HATU (47 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé mediante la adicion de H2O
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el
concentrado se sometié directamente a purificacion a través del Método Gilson Prep X para dar el compuesto
del titulo (18 mg). MS (ESI): masa calc. para CaoH20FN-O, 393,2; m/z encontrado, 394,2 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, metanol-d4, compuesto presente como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) & 8,00 (s,
2H), 7,80 - 7,75 (m, 1H), 7,55 - 7,49 (m, 1H), 7,29 - 7,22 (m, 1H), 6,93 - 6,78 (m, 2H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 3,97 -
3,89 (m, 1H), 3,25 - 3,20 (m, 2H), 2,53 (s, 1H)), 2,33 (s, 3H), 2,27 -2,17 (m, 1H), 1,54 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,23 -
1,11 (m, 2H).
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Ejemplo 218: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metilpirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
Ay
N._NH
LTS o
Nig N-N
LN

[0633] Preparado de forma analoga al Ejemplo 217 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-10. MS (ESI):
masa calc. para CxH20FN7O, 393,2; m/z encontrado, 394,5 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 7,95 (s, 2H), 7,82 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,50 - 7,45 (m, 1H), 7,19 - 7,11 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,91 - 3,77 (m, 2H), 3,48 - 3,38 (m, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,27 -2,18 (m, 1H), 1,50 - 1,38 (m, 1H), 1,29 - 1,14 (m, 2H). 1H enterrado bajo solvente.

[0632]

Ejemplo 219: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-metilpirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0634]

N
N NH
Jeakn®
&//N

[0635] Preparado de manera analoga al Ejemplo 217, sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para CxH21FNeO, 404,2; m/z encontrado, 405,5 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,55 - 7,52 (m, 1H), 7,49 (t, = 5,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m, 1H), 6,92 - 6,86 (m, 1H), 6,85 - 6,82 (m, 1H), 4,18 - 4,13
(m, 1H), 4,01 - 3,93 (m, 1H), 3,27 - 3,20 (m, 2H), 2,53 (s, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,27 -2,19 (m, 1H), 1,53 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
1,21 -1,14 (m, 1H), 1,06 - 1,00 (m, 1H).

Ejemplo 220: ((1S,4S,6R)-6-((5-metilpirazin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(2-(pirimidin-2-ilo)fenil)metanona

[0636]

N
N._NH
AL ‘Lﬁ
LN

[0637] Preparado de forma analoga al Ejemplo 217 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-37. MS (ESI):
masa calc. para Ca2H22NgO, 386,2; m/z encontrado, 387,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,87 - 6,76 (m,
1H), 4,03 - 3,84 (m, 2H), 3,51 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,67 -2,57 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,28 -2,14 (m, 1H), 1,48 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 1,34 - 1,18 (m, 2H). 1H enterrado bajo el pico de disolvente.
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Ejemplo 221: metil 5-(((1S,4S,6R)-2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-il)Jamino)pirazina-2-
carboxilato

[0638]

Ejemplo

MeO,C~ N

N
N._ _NH
€Ly ¢ )
Z N-N
LN

Paso A: (15,4S,6R)-terc-butilo 6-((5-(metoxicarbonil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato.
A un vial de microondas que contenia el intermedio B-10 (100 mg, 0,471 mmol) en DMF (2 mL) se le ahadio 5-
cloropirazina-2-carboxilato de metilo (98 mg, 0,57 mmol) y EtsN (0,1 mL, 0,72 mmol), y la mezcla de reaccion se
selld y se calent6 a 70 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Después de 14 horas, el analisis CLEM de la
mezcla de reaccién mostré una conversion incompleta del material de partida. La temperatura se elevé a 100 °C
y la mezcla de reaccion calentada durante la noche. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos)
para dar el compuesto del titulo del paso A (112 mg). MS (ESI) masa calc. para C17H24N4O4; 348,2, m/z
encontrado 349,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros)
5 8,78 - 8,68 (m, 1H), 7,93-7,74 (m, 1H), 6,30-6,18 y 5,90 - 5,77 (dos m, 1H), 4,46 - 4,36 (m, 1H), 4,33-4,12 (m,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,41-3,30 (m, 1H), 3,11-2,99 (m, 1H), 2,63 -2,51 (m, 1H), 2,39-2,25 (m, 1H), 1,78 - 1,59 (m,
2H), 1,51 - 1,01 (m, 10H).

Paso B: 5-((1S,4R,6R)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-ilamino)pirazina-2-carboxilato-xHCI de metilo. Al compuesto
del titulo del paso A (112 mg, 0,321 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afadio HCI 4 M en dioxano (3 ml) y la mezcla
de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentrd para dar el compuesto del
titulo del paso B (99 mg), que se uso sin mas purificacién. MS (ESI) masa calc. para C12H16N4O2, 248,1; m/z
encontrado 249,1 [M+H]".

Paso C: 5-(((1S,4S,6R)-2-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-il)Jamino)pirazina-2-
carboxilato de metilo. Al compuesto del titulo del paso B (99 mg) y al intermedio A-1 (70 mg, 0,37 mmol) en DMF
(2 mL) se le afadio DIPEA (0,3 mL, 1,7 mmol) y HATU (129 mg, 0,339 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivo mediante la adicion de HO y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometié directamente
a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo. MS (ESI): masa calc. para
C21H21N70O3, 419,2; m/z encontrado, 420,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando
una columna XBridge C18 (5 uym, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NHsOH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, =4,75
min (rotdmero principal) a 254 nm.

222: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0639]

Av
N NH
e
FacL N "

N~N
Cn

[0640] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-39. MS (ESI): masa
calc. para C19H17F3NgO, 430,1; m/z encontrado, 430,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,15 min
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(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 223: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0641]

-

N
N _NH
SO
Foc” 2N NN F
LN

[0642] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-16. MS (ESI): masa
calc. para CaoH17FsN7O, 447,1; m/z encontrado, 448,9 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, Metanol-ds, Compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal informado) & 8,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
8,01 (s, 2H), 7,28 - 7,19 (m, 1H), 7,06 - 6,95 (m, 1H), 6,93 - 6,85 (m, 1H), 4,10 - 3,99 (m, 2H), 3,29 - 3,26 (m, 1H), 3,20
(dt, J=11,2,3,2 Hz, 1H), 2,57 -2,51 (m, 1H), 2,25 -2,12 (m, 1H), 1,54 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,39 - 1,28 (m, 1H), 1,23 - 1,08
(m, 1H).

Ejemplo 224: (4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0643]

N
N. __NH
O )
Foc” 2N N-N
LN
[0644] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-12. MS (ESI): masa
calc. para CoH17F4N7O, 447,1; m/z encontrado, 448,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 8,56 (s, 1H), 8,22 - 8,13 (m, 1H), 7,98 (s, 2H), 7,64 (dd, J = 9,6,

2,6 Hz, 1H), 7,12 - 6,99 (m, 1H), 6,68 - 6,50 (m, 1H), 4,07 - 3,95 (m, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,54 - 3,43 (m, 1H), 3,36 (dd, J =
10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,62 (s, 1H), 2,26 -2,14 (m, 1H), 1,52 - 1,42 (m, 1H), 1,38 - 1,29 (m, 2H).

Ejemplo 225: (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0645]

N
N NH
eale
N N~
R it
y

[0646] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-10. MS (ESI): masa
calc. para CoH17F4N7O, 447,1; m/z encontrado, 447,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado)) 6 8,52 (s, 1H), 8,17 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,85 (dd, J
=9,0, 4,8 Hz, 1H), 7,16 - 7,06 (m, 1H), 6,86 - 6,74 (m, 1H), 4,07 - 3,97 (m, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,47 - 3,33 (m, 2H), 2,65 -
2,54 (m, 1H), 2,25 -2,15 (m, 1H), 1,47 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,38 - 1,31 (m, 1H), 1,31 - 1,21 (m, 1H).

131



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

Ejemplo 226: (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
F
N
N NH
J O
Foc” 2N N

~N
i

[0648] Preparado de manera analoga al Ejemplo 60, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-11. MS (ESI):
masa calc. para CxoH17F4N7O, 447,1; m/z encontrado, 447,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,18 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

[0647]

Ejemplo 227: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0649]

N
N

NH
Fgc 2N N=
W

[0650] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-23. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,88 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,64 - 8,47 (m, 1H), 8,16
(d, J=3,1Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 7,12 - 6,93 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,09 - 3,85
(m, 2H), 3,53 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,36 (dd, J= 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,69 -2,61 (m, 1H), 2,30 -2,16 (m, 1H), 1,54 - 1,43
(m, 1H), 1,41 - 1,34 (m, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 228: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0651]

\ F
N _NH
IS
Fo” 2N N=
\ N

[0652] Se preparo el Ejemplo 60 analogo sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa calc. para
Ca2H1sFsNsO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como una
mezcla de rotameros (0,91:0,09), rotamero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,51 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 8,8,
5,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 7,05 (td, J= 8,3, 2,7 Hz, 1H), 6,80- 6,71 (m, 1H), 4,10 - 4,00
(m, 1H), 3,94 (s, 1H), 3,52 (dt, J = 10,7, 3,1 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz), 1H), 2,68 -2,60 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m,
1H), 1,49 (d, J=10,1 Hz, 1H), 1,41 - 1,33 (m, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H).
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Ejemplo 229: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0653]

N

N
N NH
LS
F3C N N=
\

/

[0654] Preparado de manera analoga al Ejemplo 60, sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,56 - 8,51 (m, 1H), 8,12 - 8,04 (m,
2H), 7,42 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,36 - 7,30 (m, 1H), 6,73 - 6,67 (m, 1H), 4,03 - 3,97 (m, 1H), 3,97 - 3,90 (m, 1H), 3,56 (dt, J
=10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 10,9, 1,7 Hz, 1H), 2,65 -2,60 (m, 1H), 2,25 -2,14 (m, 1H), 1,49 - 1,39 (m, 2H), 1,20- 1,14
(m, 1H).

Ejemplo 230: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona.

[0655]

N
N NH
LS
F3C N N=
\ N

[0656] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para Ca2H19F3NgO, 440,2; m/z encontrado, 441,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,56 - 8,48 (m, 1H), 8,15
(d, J=8,0 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,11 - 3,91 (m,
2H), 3,52 (dt, J = 11,0, 3,3 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,64 (s, 1H), 2,28 -2,16 (m, 1H), 1,56 - 1,44 (m, 1H),
1,41 -1,16 (m, 2H).

Ejemplo 231: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona.

[0657]

N._ _NH
s
F,C7 N2

F

N
J
N=
§

[0658] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para C2H1sF4NgO, 458,1; m/z encontrado, 459,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,82 (s, 2H), 8,58 - 8,47 (m, 1H), 8,15(d, J=7,8
Hz, 1H), 8,13 - 8,04 (m, 1H), 7,32 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,10 - 6,83 (m, 2H), 4,12 - 4,03 (m, 1H), 4,04 - 3,89 (m, 1H), 3,56 (dt,
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J=10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1H), 2,70 -2,62 (m, 1H), 2,29 -2,17 (m, 1H), 1,61 - 1,14 (m, 3H).

Ejemplo 232: (2-fluoro-6-(oxazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona

[0659]

F
N
N NH
LV«
&

[0660] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-50. MS (ESI): masa
calc. para C21H17F4NsO2, 447,1; m/z encontrado, 447,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T = 6,15 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 233: (3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0661]

N NH
£, N EtO

[0662] Preparado de forma analoga al Ejemplo 60 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-8. MS (ESI): masa
calc. para CaoH22F3Ns02, 421,2; m/z encontrado, 422,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotamero principal notificado) 6 8,47 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
7,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,47 - 4,42 (m, 1H), 4,08 - 3,95 (m, 3H), 3,60 (dt, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H),
3,38 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 2,77 -2,69 (m, 1H), 2,36 -2,28 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,92 - 1,87 (m, 1H), 1,83 - 1,78 (m,
1H), 1,42 - 1,35 (m, 4H).

Ejemplo 234: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0663]

N
N_ _NH
SO ¢
o 2N ’;"N F
LN

Paso A: 6-((5-cloropirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-butilo. A un
vial de microondas que contenia el intermedio B-10 (305 mg, 1,44 mmol) en DMF (6 mL) se le afadié 2,5-
dicloropirimidina (257 mg, 1,72 mmol) y DIPEA (0,99 mL, 5,75 mmol) y la mezcla de reaccion se sell6 y se calentd
a 80 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con H>O. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos
organicos combinados se lavaron con LiCl acuoso al 5 %, se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron.
El concentrado se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-90 % en hexanos) para
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dar el compuesto del titulo de la Paso A (433 mg, 1,33 mmol, 93 %). MS (ESI) masa calc. para C15H21CIN4Oo;
324,1, m/z encontrado 269,1 [M+2H-{Bu]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(5-cloropirimidin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (433 mg, 1,33 mmol) en EtOAc (7 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (2 mL) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del
paso B (370 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C1oH13CIN4, 224,1; m/z encontrado
225,1 [M+H]*.

Paso C: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y al intermedio A-16 (25 mg, 0,12 mmol) en DMF (1
ml) se le afiadio DIPEA (0,10 ml, 0,61 mmol) y HATU (42 mg, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se inactivd mediante la adicion de H2O y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado se sometio
directamente a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (32 mg). MS (ESI):
masa calc. para C19H17CIFN;O, 413,1; m/z encontrado, 414,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,35 - 8,20 (m, 1H), 8,00
(s, 2H), 7,94 - 7,82 (m, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 1H), 7,08 - 7,00 (m, 1H), 6,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 1H), 3,98 -
3,92 (m, 1H), 3,27 (dd, J = 11,1, 1,6 Hz, 1H), 3,18 (dt, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 2,55 -2,48 (m, 1H), 2,22 -2,12 (m,
1H), 1,52 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,30 - 1,22 (m, 1H), 1,18 - 1,10 (m, 1H).

Ejemplo 235: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0664]

N
N_ _NH
eake
o~z N-N
LN

[0665] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-10. MS (ESI):
masa calc. para C19H17CIFN7O, 413,1; m/z encontrado, 414,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d,) & 8,25 (s, 1H), 8,14
- 8,01 (m, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,85 (dd, J = 9,0, 4,8 Hz, 1H), 7,17 (ddd, J = 9,0, 7,8, 2,9 Hz, 1H), 6,84 - 6,75 (m, 1H), 3,98 -
3,86 (m, 1H), 3,85 - 3,75 (m, 1H), 3,44 - 3,38 (m, 1H), 3,36 - 3,32 (m, 1H), 2,63 -2,54 (m, 1H), 2,23 -2,12 (m, 1H), 1,49 -
1,41 (m, 1H), 1,34 - 1,20 (m, 2H).

Ejemplo 236: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0666]

N
N

NH
J O
o~z N=C F
LN

[0667] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para C,1H1sCIFNgO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,35 - 8,15 (m, 1H), 8,02 -
7,85 (m, 1H), 7,49 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 1H), 7,10 - 7,01 (m, 1H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H)), 4,14 (s, 1H), 4,05
- 3,95 (m, 1H), 3,26 - 3,21 (m, 1H), 2,56 - 2,48 (m, 1H), 2,24 -2,12 (m, 1H), 1,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 1,31 - 1,18 (m, 1H),
1,03 (d, J = 10,1 Hz, 1H). 1H enterrado bajo solvente.
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Ejemplo 237: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0668]

N
N _NH
o~ N=
\ N

[0669] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-23. MS (ESI):
masa calc. para C21H1sCIFNsO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, rotamero principal notificado) 6 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,34 - 8,19 (m, 1H), 8,03 - 7,76
(m, 2H), 7,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,10 - 6,98 (m, 1H), 6,80 - 6,67 (m, 1H), 4,01 - 3,85 (m, 2H), 3,51 (dt, J = 11,0, 3,2 Hz,
1H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 2,62 (s, 1H), 2,25 -2,14 (m, 1H), 1,47 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,37 - 1,20 (m, 2H).

Ejemplo 238: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0670]

N F
N _NH
LS
cl 2N N=
N

[0671] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para C,1H1sCIFNgO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente como
una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotamero principal notificado) & 8,84 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,29-8,19 (m, 2H), 7,86 (br.
s, 1H), 7,38 (t, J= 4,9 Hz, 1H), 7,11 (td, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 6,79-6,70 (m, 1H), 3,98-3,88 (m, 2H), 3,50 (dt, J = 10,9, 3,2
Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 11,0, 1,7 Hz, 1H), 2,64-2,59 (m, 1H), 2,24-2,15 (m, 1H), 1,47 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,35 - 1,19 (m,
2H).

Ejemplo 239: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0672]

N
N. _NH
JU ¢
o ~zN N=

\

N

[0673] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para C21H1sCIFNgO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. CLAR analitica usando una columna XBridge C18 (5 um,
100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 2 min y luego mantener a 100 % ACN durante
2 min, a un caudal de 2,5 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 1,85 y 2,12 min (rotameros principales) a 254 nm.
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Ejemplo 240: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(pirimidin-2-ilo)fenil)metanona.

[0674]

N
N _NH
SO
o =N N=

W

[0675] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-37. MS (ESI):
masa calc. para C21H19CINgO, 406,1; m/z encontrado, 407,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,29 - 8,18 (m, 1H),
8,14 (dt, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,92 - 7,70 (m, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,07 - 6,92 (m, 2H), 4,10 - 3,86 (m, 2H), 3,50 (dt, J
=10,8, 3,3 Hz, 1H), 3,35 - 3,32 (m, 1H), 2,65 -2,59 (m, 1H), 2,27 -2,13 (m, 1H), 1,54 - 1,43 (m, 1H), 1,36 - 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 241: ((1S,4S,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(5-fluoropirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0676]

N
N _NH
SO
o~z N=

[0677] Preparado de forma analoga al Ejemplo 234 sustituyendo el intermedio A-16 con el intermedio A-34. MS (ESI):
masa calc. para C21H1sCIFNsO, 424,1; m/z encontrado, 425,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotdmero principal notificado) 6 8,81 (s, 2H), 8,38 - 8,17 (m, 1H), 8,17 - 8,13
(m, 1H), 7,93 - 7,75 (m, 1H), 7,44 - 7,32 (m, 1H), 7,11 - 6,91 (m, 2H), 4,06 - 3,86 (m, 2H), 3,54 (dt, J = 10,8, 3,3 Hz, 1H),
3,34 (dd, J=11,0, 1,7 Hz, 1H), 2,71 -2,61 (m, 1H), 2,29 -2,15 (m, 1H), 1,59 - 1,46 (m, 1H), 1,45 - 1,27 (m, 2H).

F

Ejemplo 242: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3 -il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0678]

FsC

N-N
LN

Paso A: 6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S,6R)-terc-
butilo. A un vial que contenia el intermedio B-10 (100 mg, 0,471 mmol) en MeCN (2 mL) se le afadio 3-cloro-6-
(trifluorometil)piridazina (103 mg, 0,565 mmol) y EtsN (0,15 ml, 1,1 mmol), y la mezcla de reaccion se sello y se
calentd a 90 °C en la mesa de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos)
para dar el compuesto del titulo del paso A (143 mg), que contenia una pequefa cantidad de impurezas. El
compuesto del titulo se llevo tal cual al siguiente paso. MS (ESI) masa calc. para CisH21F3N4O2; 358,2, m/z
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encontrado 359,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros)
07,45-7,33 (m, 1H), 6,71-6,56 (m, 1H), 6,12y 5,60 (2 br. s, 1H), 4,53 - 4,21 (m, 2H), 3,44 - 3,29 (m, 1H), 3,13-
3,01 (m, 1H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,50-2,28 (m, 1H), 1,77 - 1,06 (m, 12H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (143 mg, 0,399 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadiéo HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reacciéon se concentré para dar el compuesto del
titulo del paso B (130 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C11H13F3N4, 258,1; m/z
encontrado 259,2 [M+H]".

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (33 mg) y al intermedio A-1 (21 mg,
0,11 mmol) en DMF (0,5 mL) se le afiadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (42 mg, 0,11 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivo mediante la adicion de H,O
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el
concentrado se sometio directamente a purificacion a través del método de preparacion X de Agilent para dar el
compuesto del titulo (26 mg). MS (ESI): masa calc. para CaoH1sF3N7O, 429,2; m/z encontrado, 430,2 [M+H]*. La
CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 pm, 100 x 4,6 mm),
fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3
min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 5,48 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 243: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil )piridazina-3-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0679]

FaC NN

LN

[0680] Preparado de forma analoga al Ejemplo 242 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para CaoH19F3NgO, 444,2; m/z encontrado, 445,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,86:0,14), rotamero principal notificado) & 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,36 (d,
J=9,3Hz, 1H), 7,33 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,34 - 4,29 (m, 1H), 3,72 (dt, J= 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,32
(dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 2,84 -2,76 (m, 1H), 2,62 -2,44 (m, 5H), 2,01 - 1,92 (m, 1H), 1,78 - 1,69 (m, 1H), 1,26 (dt, J =
13,4, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 244: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0681]

[0682] Preparado de forma analoga al Ejemplo 242 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para Ca2HaoF3N7O, 455,2; m/z encontrado, 456,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,93:0,07), rotamero principal notificado) 6 8,79 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,48 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,16 - 7,96 (m, 1H), 7,37 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,26 - 7,23 (m, 1H), 6,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,27 (s, 1H), 3,74 (dt, J= 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 2,86 -2,77 (m, 1H), 2,64 -2,49 (m, 5H), 2,03 -
1,90 (m, 1H), 1,73 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,27 (dt, J = 13,2,3,5 Hz, 1H).
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245: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0683]

N
WIGLUR
FoC” NF N=( F
\ N

[0684] Preparado de forma analoga al Ejemplo 242 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca2H1sF4NeO, 458,1; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,85:0,15), rotdamero principal notificado) 6 8,90 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 5,0 Hz,
1H), 7,32 - 7,22 (m, 2H), 7,22 - 7,16 (m, 1H), 7,11 - 7,06 (m, 1H), 6,47 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,55 (dt, J= 11,1,
3,2 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 2,79 -2,69 (m, 1H), 2,54 -2,42 (m, 1H), 1,95 - 1,72 (m, 2H), 1,69 - 1,61 (m
1H), 1,20 - 1,07 (m, 1H).

Ejemplo

246: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

illmetanona

[0685]

N
NH
[y ¢ ®
3C N7 I;J—N\
LN

Paso A: (1S,4S,6R)-terc-butilo 6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato. A
un vial de microondas que contenia tolueno desgasificado (2 mL) se le afiadié 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina
(116 mg, 0,514 mmol), intermedio B-10 (120 mg) y BINAP racémico (13 mg, 0,021 mmol) a temperatura ambiente
y la mezcla de reaccion se purgd con N2 durante 5 min. A continuacién, se afiadieron Pd(OAc). (14 mg, 0,021
mmol) y terc-butdxido de sodio (71 mg, 0,72 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante la noche.
Una vez completada la reaccioén, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el material crudo se sometié
directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo del
paso A (184 mg). MS (ESI) masa calc. para C17H22F3N302, 357,2; m/z encontrado 358,2 [M+H]*. "H RMN (500
MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros) 6 8,02 y 7,90 (dos s, 1H), 7,46-7,35 (m

H), 6,88-6,81 y 6,77 - 6,68 (dos m, 1H), 5,39-5,29 y 4,72-4,62 (dos m, 1H), 4,47-4,33 (m, 1H), 3,87 - 3,72 (m

H), 3,41-3,31 (m, 1H), 3,11-2,99 (m, 1H), 2,64 -2,56 (m, 1H), 2,37 -2,17 (m, 1H), 1,81-1,67 (m, 1H), 1,66-1,60
(m, 1H), 1,53 - 1,01 (m, 11H).

Paso B: (1S,4R,6R)-N-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-amina - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (77 mg, 0,22 mmol) en EtOAc (0,6 ml) se le afiadid HCI 4 M en dioxano (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del
titulo del paso B (72 mg), que se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H14F3N3, 257,1; m/z
encontrado 258,1 [M+H]".

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (36 mg) y al intermedio A-1 (25 mg,
0,13 mmol) en DMF (1 mL) se le afiadié DIPEA (0,2 mL, 1,2 mmol) y HATU (46 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccion se inactivé mediante la adicion de HO y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se concentraron y el concentrado
se sometio directamente a purificacion mediante Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (29 mg).
MS (ESI): masa calc. para C21H19F3NsO, 428,2; m/z encontrado, 429,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en
una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 ym, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de ACN
en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min
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(Temperatura = 30 °C). T, = 6,07 min (rotamero principal) a 254 nm.

247: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.

[0686]

N
NH
[ ] ¢
FiC” N7 N=
\ N

[0687] Preparado de manera analoga al Ejemplo 246 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI):
masa calc. para Ca3H19FsNsO, 457,2; m/z encontrado, 458,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,89:0,11), rotamero principal notificado) & 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,50 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 - 6,99 (m, 1H), 6,87 - 6,80 (m, 2H), 6,73 (dd, J = 8,7, 2,8 Hz,
1H), 4,11 (s, 1H), 3,80 - 3,71 (m, 1H), 3,28 - 3,22 (m, 2H), 2,60 -2,52 (m, 1H), 2,34 -2,25 (m, 1H), 1,59 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 1,24 - 1,18 (m, 1H), 1,11 (d, J = 10,3 Hz, 1H).

Ejemplo

248: (R/S)-(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[0688]

N
o)
| ] ©
FiC” N=C &
\ N

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo. Al
intermedio C-5A (50 mg, 0,22 mmol) disuelto en DMF (2 mL) se le afiadiéo NaH (18 mg, 0,44 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadié 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (64 mg, 0,35 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion
saturada de NH4Cl y se diluyd con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos
combinados se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (67 mg, 0,18
mmol, 82 %). MS (ESI) masa calc. para C1gH23F3N203, 372,2; m/z encontrado 373,2 [M+H]*. "H RMN (500 MHz,
metanol-ds, compuesto presente como una mezcla de rotameros, (0,68:0,32), rotamero principal notificado) &
8,49 - 8,45 (m, 1H), 7,94 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7, 0,8 Hz, 1H), 5,22 (dt, J = 9,7, 2,9 Hz, 1H), 4,48
-4,41 (m, 1H), 3,42 (dt, J = 10,9, 2,5 Hz, 1H), 3,25 (dt, J = 11,0, 2,6 Hz, 1H), 2,27 -2,18 (m, 1H), 2,09 -2,04 (m,
1H), 1,97 - 1,87 (m, 1H), 1,77 - 1,71 (m, 1H), 1,68 - 1,59 (m, 3H), 1,13 (s, 9H).

Paso B: (R/S)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (67 mg, 0,18 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCl 4 M en dioxano (0,23 ml). Después de 3 h, la
reaccion se concentrd para dar el compuesto del titulo del paso B que se uso sin mas purificacion. MS (ESI)
masa calc. para C13H15F3N20, 272,1; m/z encontrado 273,1 [M+H]*.

Paso C: (R/S)-(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (46 mg) y al intermedio A-2 (54 mg, 0,20 mmol, 82 % de pureza)
en DMF (1,7 mL) se le afadi6é DIPEA (0,18 mL, 1,01 mmol) y HATU (71 mg, 0,19 mmol). mmol), y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con H2O y EtOAc.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X) y los extractos organicos combinados se concentraron y se sometieron
directamente a purificacion utilizando Gilson Prep Method X para dar el compuesto del titulo (20 mg). MS (ESI):
masa calc. para CsH2oFsN4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,1 [M+H]*. CLAR analitica con una columna XBridge
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C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 2 min y luego mantener
el 100 % de ACN durante 2 min, a un caudal de 2,5 mL/min (Temperatura =45 °C). T, = 2,18 y 2,29 min (rotameros
principales) a 254 nm. Los enantiomeros del Ejemplo 248 se pueden separar mediante purificacion Chiral SFC
utilizando una columna Chiralpak AZ-H (5 pm 250 x 21 mm), fase movil de 35 % EtOH+ (0,2 % TEA): 65 % CO-»
y un caudal de 40 mL/min (Temperatura = 40 °C).

Ejemplo 249: (R/S)-(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0689]

N
N _O
J
= )
FsC NN F
n

[0690] Preparado de manera analoga al Ejemplo 248, sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-16. MS (ESI):
masa calc. para C2H19F4NsO2, 461,2; m/z encontrado, 461,9 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, metanol-d4, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, notificado el rotamero principal) 6 8,25 (s, 1H), 8,11 - 7,95 (m, 3H), 7,27 (t, J = 9,3 Hz,
1H), 7,14 - 7,00 (m, 2H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,14 - 5,06 (m, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,60 (d, J = 12,8 Hz, 1H)), 3,24 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 2,34 -2,24 (m, 1H), 2,11 (s, 1H), 1,81 - 1,41 (serie de m, 5H).

Ejemplo 250: (R/S)-(4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
illmetanona

[0691]

N
N_ _O
] ¢ "
Fie” NF N=
\ N

[0692] Preparado de manera analoga al Ejemplo 248, sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-23. MS (ESI):
masa calc. para Ca4Ha0FsN4O2, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, el compuesto esta
presente como una mezcla de rotameros) 6 8,96 - 8,78 (m, 2H), 8,22 - 8,14 (m, 1H), 8,04 - 7,97 (m, 1H), 7,92 (dd, J =
10,1, 2,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,42 (m, 1H), 7,10 - 6,88 (m, 2H), 6,76 - 6,58 (m, 1H), 5,05 - 4,98 (m, 1H), 3,85 - 3,73 (m, 1H),
3,69 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,55 - 3,48 (m, 1H), 2,33 -2,24 (m, 1H), 2,21 -2,07 (m, 1H), 1,86 - 1,77 (m, 1H), 1,74 - 1,37 (m,
3H), 1,27 - 1,14 (m, 1H).

Ejemplo 251: (R/S)-(2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
il)metanona.
[0693]
N
N._O
 J °
F3C Z N=
\ N
F
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[0694] Preparado de forma analoga al Ejemplo 248 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para CasH20F4N4sO2, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds, el compuesto esta
presente como una mezcla de rotameros) o 8,87 - 8,74 (m, 2H), 8,20 - 8,12 (m, 2H), 8,05 - 7,93 (m, 1H), 7,65 - 7,55 (m,
1H), 7,38 - 7,30 (m, 1H), 7,09 - 6,86 (m, 2H), 5,13 - 5,02 (m, 1H), 3,84 - 3,76 (m, 1H), 3,71 - 3,64 (m, 1H), 3,60 - 3,51 (m,
1H), 2,35 -2,26 (m, 1H), 2,22 -2,13 (m, 1H), 1,87 - 1,76 (m, 1H), 1,73 - 1,29 (m, 4H).

Ejemplo

252: (R/S)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0695]

Ejemplo

N N=

N_NH

ek

FaC” N7 N=N
VN

Paso A: 6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (R/S)-terc-butilo. A un
vial de microondas que contenia C-7A (308 mg, 1,36 mmol) en MeCN (5 mL) se le afadié 2-cloro-5-
(trifluorometil)pirazina (0,20 mL, 1,63 mmol) y EtsN (0,28 mL, 2,04 mmol)), y la mezcla de reaccién se sell6 y se
calenté a 70 °C en la mesa de trabajo durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccion todavia mostrd
material de partida sin reaccionar. Se afnadieron equivalentes adicionales de 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina
(0,20 ml, 1,63 mmol) y EtsN (0,28 ml, 2,04 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd de nuevo a 70 °C en la mesa
de trabajo durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyd con HyO. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
concentraron y el concentrado se sometié directamente a cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30 % en
hexanos) para dar el compuesto del titulo del paso A (245 mg, 0,658 mmol, 48 %) MS (ESI) masa calc. para
C17H23F3N4O2; 372,2, m/z encontrado 371,1 [M+2H-tBu]*.

Paso B: (R/S)-N-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-6-amina - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (245 mg, 0,658 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso
B (249 mg), que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H1sF3N4, 272,1; m/z encontrado 273,0
[M+H]*.

Paso C: (R/S)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5- (trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (50 mg) y al intermedio A-40 (36 mg,
0,18 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadié DIPEA (0,15 ml, 0,87 mmol) y HATU (68 mg, 0,18 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se diluyé con MeOH y la mezcla de reaccion
bruta se sometioé directamente a purificacion mediante el método de preparacion X de Agilent para dar el
compuesto del titulo (25 mg). MS (ESI): masa calc. para Cz1H21F3NsO, 458,2; m/z encontrado, 458,9 [M+H]*. La
CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 pm, 100 x 4,6 mm),
fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3
min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,45 min (rotamero principal) a 254 nm.

253: (R/S)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0696]

N-N
LN

[0697] Preparado de manera analoga al Ejemplo 252, aislado del Paso C durante la purificacién por CLAR. MS (ESI):
masa calc. para Cz1H21F3NsO, 458,2; m/z encontrado, 459,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
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1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase moévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,26 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 254: (R/S)-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0698]

N
N.__NH
L7 S
/
F;C” N

N-N

Bt

[0699] Preparado de forma analoga al Ejemplo 252 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-1. MS (ESI): masa
calc. para Cz1H2oF3N7O, 443,2; m/z encontrado, 443,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,65 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 255: (R/S)-(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0700]

N
N _NH
LS
Fac” N7 NN F
LN
~

[0701] Preparado de forma analoga al Ejemplo 252 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-16. MS (ESI):
masa calc. para Cz1H19F4N7O, 461,2; m/z encontrado, 461,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,65 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 256: (R/S)-(3-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0702]

N

N _NH
L) S
FaC” N7 N=N

{ N

[0703] Preparado de forma analoga al Ejemplo 252 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-22. MS (ESI):
masa calc. para CxHxF3N7O, 457,2; m/z encontrado, 458,0 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
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8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,96 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo  257:  (R/S)-(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
ilmetanona.

[0704]

N
N NH
L)
FoC” N7 NS
L

[0705] Preparado de forma analoga al Ejemplo 252 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H20FsNeO, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,49 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo  258:  (R/S)-(4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
ilmetanona.

[0706]

N
[eake s
FsC” N7 N==

LN

[0707] Preparado de forma analoga al Ejemplo 252 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-23. MS (ESI):
masa calc. para CasH2oF4NsO, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,57 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 259: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0708]

N
N_ _O
] ¢ F
F.07 N7 N=
\ N

[0709] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-23. MS (ESI): masa
calc. para CasH20F4N4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
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min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,28 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 260: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0710]

\ F
N. _O
| ] ©
FoC” N7 N=
\ N

[0711] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para CasH20F4N4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,59 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 261: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona

[0712]

F
N
N_ _O
| o
F,07 N7 N=
\ N

[0713] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para CasH20F4N4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,41 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 262: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
ilmetanona.

[0714]

N
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| ] ©°
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[0715] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para CasH20F4N4O2, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en un Agilent 1100 Series
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utilizando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min
y luego mantener al 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,83 min (rotamero
principal) a 254 nm.

Ejemplo 263: (3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0716]

N
0
| ] ©
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[0717] Preparado de forma anéaloga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-35. MS (ESI): masa
calc. para CasH19Fs5N4O2, 490,1; m/z encontrado, 491,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,78 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 264: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0718]
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[0719] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para CasH22F3NsO2, 469,2; m/z encontrado, 470,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,999 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 265: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0720]
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N
|\ g \ y
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[0721] Preparado de forma analoga al Ejemplo 76 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para CasH22F3NsO2, 469,2; m/z encontrado, 470,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
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min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,73 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo

266: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0722]
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Paso A (1S,4R,6R)-terc-butilo  6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-
carboxilato. Al intermedio C-5B (52 mg, 0,23 mmol) disuelto en DMF (2 mL ) se le afiadié NaH (18 mg, 0,46 mmol,
dispersion al 60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afadio 2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina (63
mg, 0,34 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivo con
una solucion saturada de NH4Cl y se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los
organicos combinados se lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSOys, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100 % en hexanos) dio el compuesto del titulo
(67 mg, 0,17 mmol, 75 %). MS (ESI) masa calc. para C1gH2FsN203, 390,2; m/z encontrado 336,1 [M+2H-tBu]".

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto
del titulo del paso A (67 mg, 0,17 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadio HCI 4 M en dioxano (0,22 ml) y la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. El andlisis de la mezcla de reaccién mostro
principalmente material de partida. Se afiadié HCI 4 M adicional en dioxano (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 5 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré para dar el
compuesto del titulo de la Paso B (30 mg) que se uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C13H14F4N20, 290,1; m/z encontrado 291,1 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y el intermedio A-2 (27 mg, 0,12
mmol) en DMF (1 mL) se le afadio DIPEA (0,11 mL, 0,62 mmol) y HATU (43 mg, 0,11 mmol). Una vez completada
la reaccion, se llevo a cabo la purificacion utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto
del titulo (11 mg). MS (ESI): masa calc. para CasH19FsN4O2, 490,2; m/z encontrado, 491,1 [M+H]*. La CLAR
analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil
de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un
caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,35 min (rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 267: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0723]
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Paso A: 6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al intermedio
C-5B (37 mg, 0,16 mmol) disuelto en DMF (1,4 ml) se le afiadié NaH (13 mg, 0,33 mmol, dispersion al 60 % en
aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadio 2-cloro-5-metilpiridina (0,03 ml, 0,26 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. El analisis de la mezcla de reaccion mostré que solo estaba presente el
material de partida. La mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante la noche. El analisis de la mezcla de
reaccion mostré una pequefia cantidad de formacion de producto. Se afiadié mas NaH y la mezcla de reaccion
se calent6 a 70 °C durante el fin de semana. La mezcla de reaccién se inactivo con una soluciéon saturada de
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NH4Cl y se diluyé con EtOAc y H0. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se
lavaron con H,O, salmuera, se secaron con MgSQs, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (8 mg, 0,03 mmol, 15
%). MS (ESI) masa calc. para C1gH26N203, 318,2; m/z encontrado 319,2 [M+H]".

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (8 mg, 0,03 mmol) en EtOAc (0,3 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,03 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccion mostré que todavia quedaba
material de partida. Se afadié HCI 4 M adicional en dioxano (0,25 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B que se
uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C13H1sN20, 218,1; m/z encontrado 219,2 [M+H]*.

Paso C: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (5 mg) y al intermedio A-2 (6 mg, 0,03 mmol) en DMF (0,3 mL)
se le afiadié DIPEA (0,02 mL, 0,14 mmol) y HATU (10 mg, 0,03 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH y la mezcla de reaccion
bruta se sometid directamente a purificacién utilizando el método de preparacion X de Agilent para dar el
compuesto del titulo (1 mg). MS (ESI): masa calc. para CasH23FN4O», 418,2; m/z encontrado, 419,2 [M+H]*. La
CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 pm, 100 x 4,6 mm),
fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3
min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,35 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 268: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0724]
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Paso A: 6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio C-5B (37 mg, 0,16 mmol) disuelto en DMF (1,4 ml) se le afiadié NaH (13 mg, 0,33 mmol, dispersion
al 60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadié 5-bromo-2-fluoropiridina (0,03 ml, 0,26 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucién saturada
de NH4Cl y se diluyé con EtOAc y H2O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados
se lavaron con HyO, salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (63 mg, 0,16 mmol, 100
%). MS (ESI) masa calc. para C17H23BrN2O3, 382,1; m/z encontr6 383,1 [M+H]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (63 mg, 0,16 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,21 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccion mostré que todavia quedaba
material de partida. Se afadié HCI 4 M adicional en dioxano (0,21 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del paso B que se
uso sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H1sBrN2O, 282,0; m/z encontrado 283,0 [M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (23 mg) y al intermedio A-1 (47 mg, 0,25 mmol) en DMF (0,8 mL)
se le afiadiéo DIPEA (0,08 mL, 0,49 mmol) y HATU (34 mg, 0,09 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH y la mezcla de reaccion
bruta se sometid directamente a purificaciéon utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el
compuesto del titulo (7,7 mg). MS (ESI): masa calc. para Cz1H20BrNsO2, 453,1; m/z encontrado, 454,1 [M+H]*.
La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 pm, 100 x 4,6 mm),
fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3
min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 7,51 min (rotamero principal) a 254 nm.

269: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-

ilYfenil)metanona.
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[0726] Preparado de forma analoga al Ejemplo 268 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H20BrFN4O2, 482,1; m/z encontrado, 483,1 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,10 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 270: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona

[0727]
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Paso A: 6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al intermedio
C-5B (37 mg, 0,16 mmol) disuelto en DMF (1,4 ml) se le afiadié NaH (13 mg, 0,33 mmol, dispersion al 60 % en
aceite mineral). Después de 5 minutos, se afadié 5-cloro-2-fluoropiridina (0,03 ml, 0,26 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de
NH4Cl y se diluyé con EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se
lavaron con H2O, salmuera, se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (0-50 % EtOAc en hexanos) dio el compuesto del titulo (52 mg, 0,15 mmol, 94 %).
MS (ESI) masa calc. para C47H23CIN203, 338,1;m/z encontrado 339,2 [M+H]*.

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del titulo del paso
A (52 mg, 0,15 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,19 ml) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo del
paso B que se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para C12H15CIN2O, 238,1; m/z encontrado
239,1[M+H]*.

Paso C: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona. Al compuesto del titulo del paso B (18 mg) y al intermedio A-1 (44 mg, 0,23 mmol) en DMF (0,8 mL)
se le afiadio DIPEA (0,08 mL, 0,45 mmol) y HATU (44 mg, 0,23 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH y la mezcla de reaccion
bruta se sometid directamente a purificaciéon utilizando el Método de preparacion X de Agilent para dar el
compuesto del titulo (16 mg). MS (ESI): masa calc. para C21H20CINsO2, 409,1; m/z encontrado, 410,1 [M+H]". La
CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 pm, 100 x 4,6 mm),
fase mévil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3
min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,35 min (rotamero principal) a 254 nm.

271: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il )(3-fluoro-2-(pirimidina-2-

ilYfenil)metanona

[0728]
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[0729] Preparado de forma analoga al Ejemplo 270 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para Cz3H20CIFN4O2, 438,1; m/z encontrado, 439,1 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T: = 6,94 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 272: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
ilmetanona.
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[0731] Preparado de forma analoga al Ejemplo 77 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-34. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F4NsO2, 473,1; m/z encontrado, 474,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,16 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 273: (3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
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[0733] Preparado de manera analoga al Ejemplo 77 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-35. MS (ESI):
masa calc. para Cz3H1sFsNs502, 491,1; m/z encontrado, 492,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 7,29 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 274: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0734]
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[0735] Preparado de forma analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-16. MS (ESI): masa
calc. para Cz1H19F4N7O, 461,2; m/z encontrado, 462,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,71 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 275: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
illmetanona
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[0737] Preparado de manera analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-1. MS (ESI):
masa calc. para Cz1HoF3N7O, 443,2; m/z encontrado, 444,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T; = 6,67 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 276: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1R,4S,6S)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0738]

N
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[0739] Preparado de manera analoga al Ejemplo 83, sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-2 (paso C), y
sustituyendo el intermedio C-7B con su enantidmero (paso A), (1R,4S,6S)-terc- 6-amino-2-azabiciclo[2,2,2]octano-2-
carboxilato de butilo. MS (ESI): masa calc. para Ca3H20FsNeO, 472,2; m/z encontrado, 472,9 [M+H]*. La CLAR analitica
se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 uym, 100 x 4,6 mm), fase mévil de 10-100 % de
ACN en 20 mM NH4+OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min
(Temperatura = 30 °C). T, = 6,39 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 277: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0740]
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[0741] Preparado de forma analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-23. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H2oFsNgO, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,62 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 278: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0742]
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[0743] Preparado de forma analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-7. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H20FsNgO, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,44 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 279: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

illmetanona
F
N
N.__NH
L) S
FaC” N7 =
L

[0745] Preparado de forma analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H2oFsNgO, 472,2; m/z encontrado, 473,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,27 min
(rotamero principal) y 6,95 a 254 nm.

[0744]

Ejemplo 280: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-
il)metanona.

[0746]
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[0747] Preparado de forma analoga al Ejemplo 83 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para Cz3H21F3NsO, 454,2; m/z encontrado, 455,4 [M+H]*. CLAR analitica usando una columna XBridge C18 (5 um,
100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 2 min y luego mantener a 100 % ACN durante
2 min, a un caudal de 2,5 mL/min (Temperatura =45 °C). T, = 2,01 y 1,98 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 281: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0748]
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Paso A: (1S,4R,6R)-terc-butilo 6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato.
Al intermedio C-5B (100 mg, 0,44 mmol) disuelto en DMF (4 mL) se le afiadié NaH (35 mg, 0,88 mmol, dispersion
al 60 % en aceite mineral). Después de 5 minutos, se afiadié 3-cloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)piridina (86 ml, 0,66
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana. El analisis de la mezcla de reaccion
mostré principalmente material de partida. Se afiadid NaH adicional. El analisis aun mostré una conversion
incompleta, sin embargo, la mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de NH4Cl y se diluy6 con
EtOAc y H0. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los organicos combinados se lavaron con HzO,
salmuera, se secaron con MgSOy, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en gel
de silice (EtOAc al 0-100 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (38 mg, 0,093 mmol, 21 %). MS (ESI) masa
calc. para C1gH22CIF3N203, 406,1; m/z encontrado 351,1 [M+2H-tBu]".

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octano - xHCI. Al compuesto del
titulo del paso A (38 mg, 0,093 mmol) en EtOAc (1,2 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (0,12 ml) y la mezcla
de reaccion se agitod a temperatura ambiente durante la noche. El analisis de la mezcla de reaccidon mostré que
todavia estaba presente el material de partida. Se afadié HCI 4 M adicional en dioxano (0,12 ml) y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentrd
para dar el compuesto del titulo del paso B (29 mg) que se usé sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para
C13H14CIF3N20, 306,1; m/z encontrado 307,1 [M+H]*.

Paso C: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-
(pirimidin-2-il)fenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (27 mg) y al intermedio A-2 (23 mg, 0,11 mmol)
en DMF (0,9 mL) se le afiadié DIPEA (0,09 mL, 0,53 mmol) y HATU (37 mg, 0,097 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion bruta se diluyé con MeOH, se filtré con
una jeringa y se sometio directamente a purificacion utilizando el método Agilent Prep X para dar el compuesto
del titulo (11 mg). MS (ESI): masa calc. para Cz4H19CIF4sN4O2, 506,1; m/z encontrado, 507,1 [M+H]*. La CLAR
analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil
de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un
caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,87 min (rotamero principal) a 254 nm.

Ejemplo 282: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0749]
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[0750] Preparado de forma analoga al Ejemplo 77 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H21F3NsO2, 470,2; m/z encontrado, 471,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 6,77 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 283: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-
il)piridin-2-il)metanona.

[0751]
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[0752] Preparado de forma analoga al Ejemplo 266 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para CasH21F4NsO2, 487,2; m/z encontrado, 488,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 30 °C). T, = 7,38 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 284: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilYfenil)metanona.

[0753]
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Paso A: 6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (150 mg, 0,70 mmol) y 2,5-dicloropirimidina (225 mg, 1,51 mmol) disuelta en DMF (2 mL) se le
afadié NaH (37 mg, 0,91 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral). Después de 3 h, el analisis por CLEM
mostré que la reaccion estaba incompleta y se afiadié NaH adicional (40 mg, 1,0 mmol, dispersion al 60 % en
aceite mineral) y la mezcla de reaccién se dej6 en agitacion durante 45 min adicionales y luego se inactivé con
H20O. la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O, LiCl
acuoso al 5 %, se secaron con MgSOQs., se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (211 mg, 0,65 mmol, 92 %) como un solido
incoloro. MS (ESI) masa calc. para C15H20CIN3O3, 325,1; m/z encontrado 370,1 [M+2H-tBu]*. "H RMN (500 MHz,
cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros, ambos rotameros informados) 6 8,44 y 8,39
(dos s, 2H), 5,25 - 5,16 (m, 1H), 4,68-4,65 y 4,56-4,52 (dos m, 1H), 3,42-3,37 y 3,35-3,31 (dos m, 1H), 3,24-3,16
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(m, 1H), 2,61 -2,51 (m, 1H), 2,24 -2,13 (m, 1H), 1,77 - 1,40 (m, 3H), 1,35 y 1,12 (2s, 9H).

Paso B: (1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano - xHCI. Al compuesto del titulo del
paso A (211 mg, 0,65 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. A continuacion, la reaccion se concentré para dar el compuesto
del titulo del paso B (155 mg) como un sélido blanquecino y se usé sin mas purificaciéon. MS (ESI) masa calc.
para C1oH12CIN30, 225,1; m/z encontrado 226,1 [M+H]".

Paso C: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidina-2-
ilfenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y al intermedio A-2 (27 mg, 0,13 mmol) en DMF (0,4
ml) se le afadié DIPEA (0,1 ml, 0,58 mmol) y HATU (48 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se diluyd con MeOH, se filtré y se purificé usando el método
Agilent Prep X para dar el compuesto del titulo (27 mg). MS (ESI): masa calc. para C21H17CIFNsO2, 425,1; m/z
encontrado, 426,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente como una mezcla de rotameros
(0,72:0,28), rotamero principal notificado) 6 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,29 (s, 2H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,12 - 6,97
(m, 3H), 4,95 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,32 - 4,20 (m, 1H), 3,39 - 3,31 (m, 2H), 2,63 -2,47 (m, 1H), 2,26 -2,15
(m, 1H), 1,50 - 1,39 (m, 2H), 1,07 - 0,97 (m, 1H).

Ejemplo 285: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
il)metanona.

[0754]

[0755] Preparado de forma analoga al Ejemplo 284 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para Cz1H19CINgO2, 422,1; m/z encontrado, 423,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,63:0,37), rotdamero principal notificado) & 8,76 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,43 - 8,41 (m, 1H),
8,11 (s, 2H), 7,19 (t, J=4,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,79 (dt, J = 10,3, 3,2 Hz, 1H), 4,48 - 4,39 (m, 1H), 3,78 (dt,
J =10,8, 3,0 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,72 -2,64 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,26 -2,18 (m, 1H), 1,67 (dt, J =
13,5, 3,6 Hz, 1H), 1,56 - 1,45 (m, 2H).

Ejemplo 286: ((1S,4R,6R)-6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
ilmetanona.

[0756]

N-N
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[0757] Preparado de forma analoga al Ejemplo 287 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H21N7O2, 427,2; m/z encontrado, 428,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,86 (dd, J = 4,4, 2,0 Hz,
1H), 8,06 (dd, J =7,9, 2,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H)), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,33 (dd, J=7,9, 4,4
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,39 (dt, J = 9,9, 3,1 Hz, 1H), 4,54 - 4,43 (m, 1H), 3,71 (dt, J =
11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,49 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 2,69 -2,66 (m, 1H), 2,39 -2,23 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,58 - 1,50 (m, 3H).

Ejemplo 287: ((1S,4R,6R)-6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.
[0758]

155



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

N-N
Un

Paso A: 6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S,4R,6R)-terc-butilo. Al
intermedio B-5 (150 mg, 0,70 mmol) y 2-cloro-1,8-naftiridina (225 mg, 1,37 mmol) disueltos en DMF (2 mL) se
afadié NaH (37 mg, 0,91 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral). Después de 50 min, la mezcla se inactivo
con H,O y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con LiCl
acuoso al 5 % y salmuera, se secaron con MgSQs, se filtraron y se concentraron. La purificaciéon mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100 % en hexanos) dio el compuesto del titulo (200 mg) como un
solido incoloro. MS (ESI) masa calc. para C19H23N303, 341,2; m/z encontrado 342,2 [M+H]*.

Paso B: 2-((1S,4R,6R)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-6-iloxi)-1,8-naftiridina - xHCI. Al compuesto del titulo del paso A
(200 mg, 0,59 mmol) en EtOAc (2 mL) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, la reacciéon se concentré para dar el compuesto del titulo
del paso B (192 mg) como un sdélido incoloro y se us6 sin mas purificacion. MS (ESI) masa calc. para Cs4H15N303,
241,1; m/z encontrado 242,1 [M+H]*.

Paso C: ((1S,4R,6R)-6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilfenil)metanona. Al compuesto del titulo del paso B (30 mg) y al intermedio A-1 (20 mg, 0,11 mmol) en DMF (0,5
mL) se le afadié DIPEA (0,1 mL, 0,58 mmol) y HATU (40 mg, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH, se filtrd y se purifico utilizando
el método de preparacion X de Agilent para dar el compuesto del titulo (22 mg). MS (ESI): masa calc. para
Ca3H20N6O2, 412,2; m/z encontrado, 413,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,87 (dd, J = 4,4, 2,0 Hz,
1H), 8,11 (dd, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 8,8 Hz, 1H)), 7,82 - 7,74 (m, 3H), 7,35 (dd, J= 7,9, 4,4 Hz, 1H),
7,10 (dd, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,00 - 6,92 (m, 1H), 6,54 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 5,44 (dt, J=
10,2,3,2 Hz, 1H), 4,28 - 4,19 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,43 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,72 -2,62 (m, 1H),
2,45 -2,31 (m, 1H), 1,52 - 1,42 (m, 3H).

Ejemplo 288: ((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0759]
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[0760] Preparado de forma analoga al Ejemplo 121 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H21F2Ns02, 437,2; m/z encontrado, 438,2 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,77 (d, J = 4,9 Hz,
2H), 8,28 - 8,19 (m, 1H), 7,83 - 7,77 (m, 1H), 7,69 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,64 (m, 1H), 7,21 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 56,1 Hz, 1H), 5,02 (dt, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,33 - 4,21 (m, 1H), 3,70 (dt, J = 10,8,
3,2 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 10,7, 1,4 Hz, 1H)), 2,72 -2,63 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,23 -2,16 (m, 1H), 1,61 - 1,35 (m, 3H).

Ejemplo 289: (2-metoxi-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0761]
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[0762] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-13. EM (ESI): masa
calculado. para Ca2H20F3NsO3, 459,2; m/z encontrado, 460,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent
1100 usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase movil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante
8 min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 6,84 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 290: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0763]

[0764] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-46. MS (ESI): masa
calc. para Ca3HxF3NsO2, 455,2; m/z encontrado, 456,4 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotamero principal notificado) & 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,47 (dd, J=2,1, 0,8
Hz, 1H), 8,18 - 8,10 (m, 1H), 7,80 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,31 - 7,28 (m, 2H), 6,83 - 6,78 (m, 1H), 5,02 (dt, J = 10,1, 3,3
Hz, 1H), 4,18 - 4,09 (m, 1H), 3,65 (dt, J= 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,43 (dd, J= 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,70 -2,60 (m, 1H), 2,28 -2,18
(m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,47 - 1,38 (m, 2H), 1,32 - 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 291: (4-fluoro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0765]

A7
N__O
Fic” N7 o

\
N N

[0766] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-51. MS (ESI): masa
calc. para CxH1gF4N4O3, 462,1; m/z encontrado, 463,4 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 8,10 - 8,01 (m, 1H),
7,80 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,76 -
6,68 (m, 1H), 5,06 (dt, J = 10,1, 3,3 Hz, 1H), 4,14 - 4,08 (m, 1H), 3,77 (dt, J= 11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz,
1H), 2,76 -2,71 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,35 -2,22 (m, 1H), 1,73 - 1,66 (m, 1H), 1,59 - 1,55 (m, 1H), 1,46 (dt, J = 13,6, 3,6
Hz, 1H).

Ejemplo 292: (2-fluoro-6-(oxazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.
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[0767]

F
N
0
| o

&N

[0768] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-50. MS (ESI): masa
calc. para CaoH17F4N3O3, 447,1; m/z encontrado, 448,5 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 7,18 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

Ejemplo 293: (5-fluoro-2-(oxazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0769]

N F
o
]
FiC” N 0~

[0770] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-49. MS (ESI): masa
calc. para CxH17F4N303, 447,1; m/z encontrado, 448,5 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 8,05 - 8,02 (m, 1H),
7,92 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,99 - 6,92
(m, 1H), 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 5,03 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,16 - 4,08 (m, 1H), 3,74
(dt, J=11,0, 3,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,74 -2,63 (m, 1H), 2,30 -2,21 (m, 1H), 1,63 - 1,56 (m, 1H), 1,55
- 1,49 (m, 1H), 1,45 (dt, J = 13,5, 3,6 Hz, 1H).

Ejemplo 294: (5-metil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil )piridina-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0771]

N N=
N O
|\ d \ gy
Fgc Z /N
N
N

[0772] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el isémero N-1, 5-metil-3-(1H-
1,2,3-triazol-1-il)picolinonitrilo, del intermedio A- 19 MS (ESI): masa calc. para C21H19F3NsO2, 444,2; m/z encontrado, 445,6
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 8,12 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,02 - 7,98 (m, 1H), 7,97 - 7,94 (m, 1H), 7,81 (d, J =
1,1 Hz), 1H), 7,78 - 7,76 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,74 - 6,69 (m, 1H), 4,99 (dt, J= 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,43 -
4,34 (m, 1H), 3,48 (dt, J = 11,2,3,1 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 11,2, 1,5 Hz, 1H), 2,66 -2,60 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,25 -2,17
(m, 1H), 1,60 - 1,53 (m, 1H), 1,40 (dt, J = 13,6, 3,6 Hz, 1H), 1,34 - 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 295: (4-metoxi-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.
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[0773]

N 0 OMe

[0774] Preparado de manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-15. MS (ESI):
masa calc. para CasH21F3N4O3, 470,2; m/z encontrado, 471,4 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto
presente como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) 6 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,14 - 8,06
(m, 1H), 7,79 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 -
6,83 (m, 1H), 6,45 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 5,04 (dt, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 4,19 - 4,09 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,62 (dt, J =
10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, J= 10,8, 1,5 Hz, 1H), 2,65 -2,59 (m, 1H), 2,27 -2,15 (m, 1H), 1,44 - 1,35 (m, 2H), 1,29 - 1,17
(m, 1H).

Ejemplo 296: (3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0775]

N N
N._ _O
| \ g \ g
FaC” 7 N=
\ N

[0776] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-42. MS (ESI): masa
calc. para CxH1sF3NsO2, 441,1; m/z encontrado, 442,4 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,81:0,19), rotamero principal notificado) & 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,47 (dd, J=8,0, 1,7
Hz, 1H), 7,97 - 7,90 (m, 1H), 7,83 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 4,9 Hz), 1H), 7,15
(dd, J=8,0, 4,7 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,04 (dt, J =10,2,3,4 Hz, 1H), 4,35 - 4,20 (m, 1H), 3,73 (dt, J = 10,8, 3,2
Hz, 1H), 3,47 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,72 -2,65 (m, 1H), 2,30 -2,13 (m, 1H), 1,60 - 1,44 (m, 3H).

Ejemplo 297: (2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona.
[0777]
N
N.__O
| J
FiC” 7 N=
N

[0778] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-37. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F3N4O2, 440,1; m/z encontrado, 441,4 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,88:0,12), rotamero principal notificado) & 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,17 (dd, J=8,0, 1,2
Hz, 1H), 8,06 - 8,00 (m, 1H), 7,78 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,30 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 4,8 Hz), 1H), 7,00
(dd, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,01 (dt, J = 10,2,3,4 Hz, 1H), 4,24 - 4,10
(m, 1H), 3,64 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 2,66-2,61 (m, 1H), 2,27 -2,12 (m, 1H), 1,47 - 1,37
(m, 2H), 1,34 - 1,19 (m, 1H).
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Ejemplo 298: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0779]

N N
N_ _O
| N g \ /
F3C Z N=
\ N

[0780] Preparado de forma analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el intermedio A-20 con el intermedio A-47. MS (ESI): masa
calc. para Ca3HxF3NsO2, 455,2; m/z encontrado, 456,4 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros (0,87:0,13), rotamero principal notificado) & 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,27 - 8,21 (m, 1H),
7,95 -7,92 (m, 1H), 7,74 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 7,65 - 7,62 (m, 1H), 7,22 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,95 - 6,90 (m, 1H), 5,03
(dt, J=10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,32 - 4,27 (m, 1H), 3,71 (dt, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz), 1H), 2,72 -2,64
(m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,59 - 1,45 (m, 3H).

Ejemplo 299: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-

il)piridin-2-il)metanona.
Ay
N.__O
| N g \ y
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N-N
n

[0782] Preparado de forma analoga al Ejemplo 284 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-40. MS (ESI): masa
calc. para C19H1sCIN7O2, 411,1; m/z encontrado, 412,3 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 5,23 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

[0781]

Ejemplo 300: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
ﬁ?

N.__O
Jagio¥
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[0784] Preparado de forma analoga al Ejemplo 284 sustituyendo el intermedio A-2 con el intermedio A-1. MS (ESI): masa
calc. para CigH17 CINgO2, 396,1; m/z encontrado, 397,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d, compuesto presente
como una mezcla de rotameros, notificado principalmente) & 8,22 (s, 2H), 7,88 - 7,85 (m, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,40 - 7,31 (m,
1H), 7,17 (dd, J =7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,87 (dt, J = 10,2,3,3 Hz, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 1H), 3,63 (dt, J
=10,9, 3,2 Hz, 1H), 3,42 (dd, J= 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,66 -2,60 (m, 1H), 2,29 -2,12 (m, 1H), 1,54 (dt, J = 13,6, 3,5 Hz, 1H),

[0783]
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1,42 - 1,33 (m, 2H).

Ejemplo 301: ((1S,4R,6R)-6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0785]

N
N. _N_ _O
| o
N = N -
\ N

[0786] Preparado de forma analoga al Ejemplo 287 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-2. MS (ESI): masa
calc. para CzsH20FNsO2, 441,2; m/z encontrado, 442,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 4,68 min a
254 nm.

Ejemplo 302: ((1S,4R,6R)-6-((1,8-naftiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
il)metanona.

[0787]

N N
No _N__O
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N N

[0788] Preparado de forma analoga al Ejemplo 287 sustituyendo el intermedio A-1 con el intermedio A-41. MS (ESI): masa
calc. para CzsH2NsO2, 438,2; m/z encontrado, 439,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 4,33 min
(rotémero principal) a 254 nm.

Ejemplo 303: (2-(piridazin-3-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
ilmetanona.

[0789]

N._O
| N
FiC7 N7
Ejemplo 304: (2-(piridazin-4-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.
[0790]

161



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplo 305: (2-(piridin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-i)metanona.

[0791]

Ejemplo 306: (2-(piridin-3-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-i)metanona

[0792]

Ejemplo 307: (2-(piridin-4-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-i)metanona.

N
N. _O
J o
3C/ —
\_ 7/

Ejemplo 308: (2-(pirazin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0793]

[0794]

ES2950032 T3
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Ejemplo  309:  (2-(3-metilpiridin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.
A7
N._O
LJ
FiC” N N=
\_/

Ejemplo 310: (2-(5-metilisoxazol-3-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0795]

[0796]

N
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Ejemplo 311: (2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.
Ay
N.__O
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Ejemplo 312: ((1S,4R,6R)-6-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-

il)metanona.
ﬁy .

| AR AY,
~.N N=—
LN

[0797]

[0798]

Ejemplo 313: ((1S,4R,6R)-6-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
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il)metanona.

[0799]

ES2950032 T3
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Ejemplo 314: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.

[0800]

Ejemplo 315: ((1S,4R,6R)-6-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2, 2, 1]heptan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-

3-il)metanona.

[0801]

Ejemplo 316:
il)metanona.

[0802]

Ejemplo  317:

il)metanona.

d
N=
F L

(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(hidroximetil piridin-2-iloxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

o
N O
| O
L N~N
<¢N
OH

(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(fluorometil )piridin-2-il oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1Jneptan-2-
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[0803]
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Ejemplo 318: ((1S,4R,6R)-6-((5-(hidroximetil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0804]

Ejemplo 319: ((1S,4R,6R)-6-((5-(fluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[0805]

sab s
= N=
. W

Ejemplo 320: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0806]
A
N._O
| ° d \ v
FsC = N=
F
Ejemplo 321: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
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[0807]
ol
N
» 7 I N
FaC” N N=
F
Ejemplo 322: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0808]
A
N._©O
| g \_y
F3C 7 N=
\ N
F
Ejemplo 323: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0809]
N
| N
FaC” N7
Ejemplo 324 (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-4-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0810]
Ay
N.__©O
| A d \_y
g N=
F
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ES2950032 T3

325: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0811]

Ejemplo

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0812]
Ejemplo  327:
il)metanona.
[0813]
Ejemplo 328:
il)metanona.
[0814]
Ejemplo  329:

ﬁ? -
N_ _O
| = o) \
o7 NF N=
W)
F
326: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5- trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
o
N_ _O
.07 N7 N=
\ N
F

(5'-metil-[2,3-bipiridin]-2"-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

FiC” N7 N=
\_/

(6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

(6'-metil-[2,3-bipiridin]-2"-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
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il)metanona.

[0815]

Ejemplo  330:  (5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0816]

Ejemplo 331: (4'-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.
o)
F3C Z N=
\_/

Ejemplo 332:[2,3"-bipiridin]-2-il((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-i)metanona.

N
Fi¢” N7 N
\ /

Ejemplo 333:[2,2"-bipiridin]-3-il((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)metanona.

[0817]

[0818]

[0819]

168



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplo 334: (3,5'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0820]

Ejemplo 335: (3',6-dimetil-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0821]

Ejemplo 336: (3,6'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0822]

Ejemplo 337: (3',5-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[0823]

F3C

ES2950032 T3

N 0
= N=
\ /
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Ejemplo 338: (3,4'-dimetil-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0824]

N\
N.__O
| A g \_y
FoC” 7 A
\_/
Ejemplo 339: (3-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.
[0825]

UO aw
FiC” N7 N
\ /

Ejemplo 340: (3-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0826]
N
| N
FoC” N7
Ejemplo 341: (3-fluoro-5-metil-[2,3-bipiridin]-2"-il)((1S,4R 6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0827]
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N_ _O
| N d \ y
FiC7 N N
\ /—F
Ejemplo 342: (3'-fluoro-6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0828]
N
I AN
Fo.7 N7
Ejemplo 343: (3-fluoro-6'-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0829]
FsC
Ejemplo 344: (3'-fluoro-5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0830]
N
I N
Nogh
Ejemplo 345: (3-fluoro-4'-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0831]
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Ejemplo 346:
il)metanona.

[0832]

Ejemplo 347:
il)metanona.

[0833]

Ejemplo 348: (5-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.

[0834]

Ejemplo 349: (6-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.

[0835]

F5C

(3-fluoro-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

FsC

(3'-fluoro-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

ES2950032 T3

4 N=—
\ /—F

1
= N=
\ /—F

O
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Ejemplo 350: (6-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0836]

Ejemplo 351: (5-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0837]

Ejemplo 352: (4-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0838]

Ejemplo 353: (3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0839]
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ﬁ?N\

N O
|\ g \ /4
F N=

RO

Ejemplo 354: (2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0840]

Ejemplo 355: (5-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0841]

Ejemplo 356: (6-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0842]

Ejemplo 357: (6-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0843]
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Ejemplo 358: (5-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0844]

Ejemplo 359: (4-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0845]

Ejemplo 360: (3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.
FE? -

N 0]
|\ g \
F N=

S

[0846]

Ejemplo 361: (2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0847]
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Ejemplo 362:
il)metanona.

[0848]

Ejemplo 363:
il)metanona.

[0849]

Ejemplo 364:

il)metanona.

[0850]

Ejemplo 365:

il)metanona.

[0851]

ES2950032 T3

(2-(piridazin-3-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

(2-(piridazin-4-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

Ay

N NH
oy ¢
F,C7 N =
\

N~N

(2-(piridin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

o
N. _NH
1
Xogh e ==
\ N

(2-(piridin-3-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

176



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

Ay
N NH
IJ
FaC” NF \\
/.
N

Ejemplo 366: (2-(piridin-4-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0852]

N
N.__NH
o
FoC” N (=
N—7
Ejemplo 367: (2-(pirazin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.

[0853]

Ejemplo 368: (2-(3-metilpiridin-2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0854]

Ejemplo 369: (2-(5-metilisoxazol-3-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0855]
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FE?
N_ _NH
1y o
Z
FsC \
/’N
o)

Ejemplo 370: (2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0856]
N
N.__NH
J °
FaC” 7
Nl )
~O
Ejemplo 371: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0857]
Ay
N.__NH
L 5
Fig” N7 N=
§
F
Ejemplo 372: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0858]
Ay
N _NH
FiC7 N7 N=
F
Ejemplo 373: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0859]
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N N
NH
| = d \ 4
FiC” N7 N=
\ N
F
Ejemplo 374: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0860]
N
| N
FiC7 N7
Ejemplo 375: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-4-metilpiridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0861]
N Ne—
NH
| = g \ v
Fi07 N7 N=
\ N
F
Ejemplo 376: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0862]
A
N.__NH
| A g \ _y
FiC” 7 N=
\ N
F
Ejemplo 377: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0863]
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S //
| P ON N
FaC =
\ N
F

Ejemplo 378: (5-metil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.
éﬁ? =
N.__NH
FiC” N7 N=
\_/

Ejemplo 379: (6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0864]

[0865]

Ejemplo 380: (6-metil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0866]

Ejemplo 381: (5-metil-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0867]
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Ejemplo 382: (4'-metil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
[0868]
A
N.__NH
| A g \_/
F3C Z N=
\_/
Ejemplo 383:[2,3-bipiridin]-2"-il((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.
[0869]
|
F3C

Ejemplo 384:[2,2"-bipiridin]-3-il((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-i)metanona.

[0870]

Ejemplo 385: (3,5'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0871]
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Ejemplo 386: (3',6-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0872]

Ejemplo 387: (3,6'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0873]
F3C
Ejemplo 388: (3',5-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0874]
N
| N
Fic” N

Ejemplo 389: (3,4'-dimetil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0875]
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N. _NH
FiC” N7 N=
\ /

Ejemplo 390: (3-metil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
PE? =
N.__NH
FiC” N N=
\_/

Ejemplo 391: (3-metil-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0876]

[0877]
N
| N
FiC” N7
Ejemplo 392: (3-fluoro-5"-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0878]
A
N.__NH
| N g \ vy
Fi0” N N=
\ /—F
Ejemplo 393: (3'-fluoro-6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0879]
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N
I N
o0 N7
Ejemplo 394: (3-fluoro-6'-metil-[2,3"-bipiridin]-2™-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0880]
N
I N
FoC” NF
Ejemplo 395: (3'-fluoro-5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0881]
N
I N
Nogh
Ejemplo 396: (3-fluoro-4'-metil-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0882]
Ay
N. _NH
| = d \ gy
g N=

Ejemplo 397: (3-fluoro-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0883]
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N N=
N_ _NH
|\ g \ y
FiC” N7 N=
\ /—F

Ejemplo 398: (3'-fluoro-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0884]
N
| =
FaC” N7
Ejemplo 399: (5-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0885]
A7
N.__NH
| = g N\ y
F3C 7 N_
K0
Ejemplo 400: (6-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0886]
N
| N
FoC” N
Ejemplo 401: (6-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0887]
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N._NH
| N
FiC” N7
Ejemplo 402: (5-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0888]
N
| N
Fie” N7
Ejemplo 403: (4-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[0889]
N Ne=
N.__NH
| = d \_y
F3C Z N=

N

Ejemplo 404: (3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[0890]

N N
NH
| = o) \ /
F N=

QO

Ejemplo 405: (2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0891]
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Ejemplo 406: (5-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0892]

g
Ejemplo 407: (6-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0893]

F3C

Ejemplo 408: (6-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0894]

Ejemplo 409: (5-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0895]
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FsC

Ejemplo 410: (4-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[0896]

N NH
ot 0%
F3C 7 N_
s

Ejemplo 411:  (3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0897]

N N
NH
| = d \ vy
7 N=

FiC

Ejemplo 412: (2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[0898]

Ejemplo 413: ((1S,4S,6R)-6-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-
il)piridin-2-il)metanona.

[0899]
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Ejemplo 414: ((1S,4S,6R)-6-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-

il)piridin-3-il)metanona.

[0900]

Ejemplo 415:
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[0901]

Ejemplo  416: ((1S,4S,6R)-6-((5-(diaurometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-

il)piridin-3-il)metanona.

[0902]

Ejemplo 417: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-

2-il)metanona.

[0903]

ES2950032 T3

N._NH
| Y Jd Ny
N

(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-

/
d \N
N\
\ N

/
d
N=

\ N
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N. O
| N
o0 N7
Ejemplo 418: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R ,6R )-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0904]
N N
N._ _O
| A g \_y
FoC” 7 '/\I‘N
k&N
Ejemplo 419: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R )-6-((5-(trifluorometil )pirazin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0905]

N_ _O
1Ly ¢
F,C” N? N=N

(N

Ejemplo 420: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.
F
N
N.__O
L) 9
FaC” NZ N=
W

[0907] Preparado de forma analoga al Ejemplo 77 sustituyendo el intermedio A-40 con el intermedio A-6. MS (ESI): masa
calc. para Ca3H19F4NsO2, 473,2; m/z encontrado, 474,2 [M+H]*. La CLAR analitica se obtuvo en una serie Agilent 1100
usando una columna XBridge C18 (5 um, 100 x 4,6 mm), fase maovil de 10-100 % de ACN en 20 mM NH4OH durante 8
min y luego se mantuvo en 100 % ACN durante 3 min, a un caudal de 1 mL/min (Temperatura = 45 °C). T, = 6,79 min
(rotdmero principal) a 254 nm.

[0906]

Ejemplo 421: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.
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[0908]

N

|N\o aw
FoC” N7 N=
N

Ejemplo 422: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0909]

N 3
Ng_O
L 9
FsC” N7 N=
<\\//N

Ejemplo 423: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0910]

N
N_ _O
Ly o f ]
FoC” N7 N=
W

Ejemplo 424: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-

2-il)metanona.
N N=
N._O
| \]/ g \_y
Z N
F:C™ 'N =
W

Ejemplo 425: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0911]

[0912]
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Ejemplo 426: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[0913]

N _O

J A

FoC” N7 N=
L

Ejemplo 427: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0914]
N
N, O
L) S
Fac” N7 NN
K&N
Ejemplo 428: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0915]

N
N._O
Ly
F2C” N7 NN F
LN

Ejemplo 429: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(2-fluoro-6-(pirimidin-
2-il)fenil)metanona.

[0916]
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F
N
N. _O
OO
F.c” N2 NF N=
L

Ejemplo 430: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
N F
N._ _O
1L
F.07 NN N=
L

Ejemplo 431: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0917]

[0918]
N
N.__©O
1 "
e NP Ns
\ N
Ejemplo 432: (3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0919]
N
o)
L °
e NN N=CE
\ N

Ejemplo 433: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-2-(pirimidin-2-
il)piridin-3-il)metanona.

[0920]
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N —
F.” N2 N=
\ N

Ejemplo 434: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(2-(5-fluoropirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0921]

N
N_O
L ¢

FC N F N

\ N

Ejemplo 435: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-
il)piridin-2-il)metanona.

[0922]

Ejemplo 436: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-(pirimidin-2-
il)piridin-3-il)metanona.

[0923]

N._O

1 ¢
F.0” N2 N=
W

Ejemplo 437: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-3-il)metanona.

[0924]
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Ejemplo 438: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[0925]
N N
N._O
| = g \ gy
FiC” 2 F NN
K&N
Ejemplo 439: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0926]
N

Ejemplo 440: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0927]

Ejemplo 441: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo) (2-fluoro-6-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0928]
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F
N
o
| T ©
F.0” N2 o N=
\ N

Ejemplo 442: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0929]

F3C Cl
L

Ejemplo 443: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo) (4-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0930]

N
0]
] o© F
Z N=—

Ejemplo 444: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(3-fluoro-2-(5-
fluoropirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0931]

N
N_ O
| ] ©
e N> N=<( k
\ N

Ejemplo 445: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-2-(pirimidin-2-
il)piridin-3-il)metanona.
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[0932]

N._©O

J OO
F.C7 N2 g N=
W

Ejemplo 446: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-(5-fluoropirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[0933]

N
N_ O
| T ©
F,.0” N2 g N=

Ejemplo 447: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-3-(pirimidin-2-
il)piridin-2-il)metanona.

[0934]

Ejemplo 448: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-(pirimidin-2-
il)piridin-3-il)metanona.

[0935]

N.__O

J O
F.c” NP N=

N

Ejemplo 449: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-
il)piridin-2-il)metanona.
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[0936]

NN\
N_ _O
|\ g \ _y
F.” NP N=
\ N

Ejemplo 450: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-3-il)metanona.

[0937]

F,.C” N2 ¢

N~N
LN

Ejemplo 451: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-3-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[0938]
N N
N. O
| = g \ 4
FC” e NN
k&N
Ejemplo 452: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0939]
N

Ejemplo 453: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenil)metanona.

[0940]
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N
N _O
L S
P a NNk
K&N

Ejemplo 454: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0941]

F
N
N _O
AJ ‘ij
LN

Ejemplo 455: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0942]

N F
O
B o
P N=—
\ N

Ejemplo 456: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0943]

Ejemplo 457:
il)metanona.
[0944]

(3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
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Ejemplo 458:

il)metanona.

[0945]

ES2950032 T3

N
N_ O
B O
4 N\F
L
F

(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridm-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

N
|N\o e
= N=— N

Ejemplo 459: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-il)metanona.

[0946]

Ejemplo 460:

il)metanona.

[0947]

Ejemplo 461:
il)metanona.

[0948]

N
N_ _O
| ] ©
P4 N=—
S\\//N

(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridm-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

N N
N O

|\ g \y
> N

LN

(5-metil-2-(pirimidm-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirimidm-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

—
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Ejemplo
il)metanona.

[0949]

Ejemplo 463: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridm-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[0950]

Ejemplo 464: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[0951]

Ejemplo 465: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0952]

462:

ES2950032 T3

(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

N-N
LN
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ES2950032 T3

P4

=z
!
=z

\ /~
o
\5

<\
>-

Ejemplo 466: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0953]

N

N O

4 N‘N E
LN

Ejemplo 467: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidin-2-ilyfenil)metanona.

[0954]

F
N
N
B 0
I NF N=
\ N

Ejemplo 468: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0955]

N F
O
| = O
o N=
\ N

Ejemplo 469: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(4- fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0956]
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Ejemplo 470:

ilYfenil)metanona.

[0957]

ES2950032 T3

N
N O
Y "
cl = N=
\ N

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-

N
N_ O
| ] ©
CINF N~ F
F

Ejemplo 471: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-(5-fluoropirimidin-2-il)fenil)metanona.

[0958]

Ejemplo 472:
il)metanona.

[0959]

Ejemplo 473:
il)metanona.

N
N 0]
» o
I N\F N=
L

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-

N N=
N_ _O
|\ g \ y
ClNF N=
\ N

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
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ES2950032 T3

[0960]

Ejemplo 474 ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
il)metanona.

[0961]

Ejemplo 475: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
il)metanona.

[0962]

N —
N
l\O 0 \N/
P4 N=

Ejemplo 476: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
il)metanona.

[0963]

=N
LN

Ejemplo 477: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
il)metanona.
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[0964]

Ejemplo 478:
ilYfenil)metanona.

[0965]

Ejemplo 479:

ilYfenil)metanona.

[0966]

Ejemplo 480:

ilYfenil)metanona.

[0967]

Ejemplo 481:

ilYfenil)metanona.

[0968]

ES2950032 T3

N N
N O
| = g \ g
> N-~N

LN

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-

N
N _O
9
o N N-N
k&N

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidin-2-

F
N
0]
] ©
Br Z N=
\ N

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidin-2-

N F
N (o)
| ] ©
Br 7 N=
\ N

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidin-2-
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Ejemplo 482:
ilYfenil)metanona.

[0969]

Ejemplo
ilYfenil)metanona.

[0970]

Ejemplo  484:
il)metanona.

[0971]

Ejemplo  485:
il)metanona.

[0972]

ES2950032 T3

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(5-fluoropirimidin-2-

N
N._O
 J °
Br Z N= F
\ N
F
483: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-(5-fluoropirimidin-2-
N
N.__O
. J °
Br Z N=
S\\éN

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-

O
Br N=
<\\//N

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il )piridin-3-

206



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplo  486:

il)metanona.

[0973]

Ejemplo  487:

il)metanona.

[0974]

Ejemplo 488: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-

3-il)metanona.

[0975]

Ejemplo 489: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-

2-il)metanona.

[0976]

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-

((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il )piridin-3-

ES2950032 T3

N —
Br = N=
<\\//N

N~
(A
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ES2950032 T3

Ejemplo 490: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[0977]

N
N _O
IJ S
Br N7 NN oF
LN

Ejemplo 491: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0978]
N
| N
Fac” N7
Ejemplo 492: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0979]
N N
N.__NH
| = d \_y
g

N-N
LN

Ejemplo 493: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0980]
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ES2950032 T3

N-N
LN

Ejemplo 494: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.
F
N
N._NH
J
FaC” N7 N=
LN

Ejemplo 495: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0981]

[0982]

N F
N NH
| O
g N=
\ N

Ejemplo 496: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0983]
N
N.__NH
(J ]
Fic” N7 N=
N
Ejemplo 497: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0984]
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ES2950032 T3

N N=
N NH
L S
FZ N
FsC =
W

Ejemplo 498: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
N —_—
N.__NH
F3C Z N=
L

Ejemplo 499: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0985]

[0986]

NH
0O

N

N

Z N_N
N

<

F3C

-

Ejemplo 500: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[0987]

N
N.__NH
J s
Fic” N NN F
Eh

Ejemplo 501: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0988]
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ES2950032 T3

Ejemplo 502: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0989]
N.__NH
| AN
=
Ejemplo 503: (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R ,6R )-6-((5-metilpiridina-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0990]
N N=
N NH
| A d \ v
4 N-N
<¢N
Ejemplo 504: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R ,6R )-6-((5-metilpiridina-2-ilJamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[0991]
N —
|N\ NH g \ N/
4

=N
<¢N
Ejemplo 505: (2-fluoro-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[0992]
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F
N
N_. _NH
| ] ©
P N=
\ N

Ejemplo 506: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0993]

Ejemplo 507: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0994]

N
N NH
] o© -
S N=—
\ N

Ejemplo 508: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0995]

N N
NH
| N g \_y
»Z N
\ N

Ejemplo 509: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0996]
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N —
|N\ NH g \ N/
= N=
W
Ejemplo 510: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.
[0997]
N
N.__NH
 J °

= N-N
QN
Ejemplo 511: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-ilo)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[0998]

N
N NH
O
4 -
On
7

Ejemplo 512: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[0999]

Ejemplo 513: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
il)metanona.

[1000]
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ES2950032 T3

3
Cl N=
<\JN

Ejemplo 514: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
2-il)metanona.

[1001]

Ejemplo 515: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
3-il)metanona.

[1002]
N
N.__NH
] °
cI N N-N
QN
Ejemplo 516: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il )(2-fluoro-6-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[1003]
E
N
N.__NH
J
N N=
W
Ejemplo 517: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il )(5-fluoro-2-(pirimidin-2-

ilYfenil)metanona.

[1004]
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N F
N._NH
 J °
cl F N=
<\\_//N
Ejemplo 518: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[1005]
N
N.__NH
() "
o N N=
L
Ejemplo 519: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
il)metanona.
[1006]
N N
N.__NH
| N d \ v
cl 2 N=
<\\//N
Ejemplo 520: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
il)metanona.
[1007]
N —
NH
| ) =¥
I NF N=
\_ N
Ejemplo 521: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.
[1008]
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N
N NH
| = O
Z N-N

Ejemplo 522: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[1009]

N
N NH
J e
o N N-N
LN

Ejemplo 523: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il )(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[1010]

N
N _NH
| ] ©
CINF N=(
\ N

Ejemplo 524: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
il)metanona.

[1011]

Ejemplo 525: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-2-il)metanona.

[1012]
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N N
N NH
| N g \ 4
7 N-N

LN

Ejemplo 526: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)metanona.

[1013]
N —
|N\ NH g \ N/
B NF N-N
<¢N
Ejemplo 527: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[1014]
F
N
N._NH
IJ ¢
Br Z N=
<\\//N
Ejemplo 528: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[1015]
N F
N.__NH
] °
Br Z N=
L
Ejemplo 529: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(4-fluoro-2-(pirimidin-2-

ilYfenil)metanona.

[1016]

217



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

Ejemplo 530: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-
il)metanona.

[1017]

Ejemplo 531: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridm-2-il)Jamo)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-
il)metanona.

[1018]

Ejemplo 532: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1019]

N
N. _NH
» ©
Bf / N‘N

Ejemplo 533: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)metanona.

[1020]
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N
N NH
SO
Br 7 ';1"\! F
k&N

Ejemplo 534: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.

[1021]

N
N. _NH
O
Br” N7 N=(
W

Ejemplo 535: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-
(pirimidin-2-il)piridin-3-il)metanona.

[1022]

N._NH

OO
F.o” N2 NF N=

—
NS
P4

Ejemplo 536: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-3-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[1023]

FsC F t“!
/
N
Z

Ejemplo 537: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-3-il)metanona.

[1024]
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FsC F

N-N
ot

Ejemplo 538: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(2-fluoro-6-
(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[1025]
F
N
N._NH
OO
Fe” N N=
W
Ejemplo 539: (5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1026]
N F
NH
| 1 ©°
e N N=
NN
Ejemplo 540: (4-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1027]
N
N.__NH
D "
= N=—

Ejemplo 541: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilyamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-3-(pirimidin-
2-il)piridin-2-il)metanona.

[1028]
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N Ne
N<_NH
|\ g \_y
e NN Ns
\ N

Ejemplo 542: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-2-
(pirimidin-2-il)piridin-3-il)metanona.

[1029]
N._NH
L
e N=
N
Ejemplo 543: (2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1030]
N
NH
| ] °

FsC FoNN
LN

Ejemplo 544: (3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1031]
N
N.__NH
LS
FC NP NF NNk
QN
Ejemplo 545: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1032]
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N
N_NH
L
e N2 NSOk
\ N

Ejemplo 546: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-
(pirimidin-2-il)piridin-3-il)metanona.

[1033]

N._NH

X
F.c” NP N=

N

Ejemplo 547: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-3-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona.

[1034]

N N

Ejemplo 548: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)metanona.

[1035]

FaC c NN
k&N

Ejemplo 549: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-fluoro-6-(pirimidin-
2-il)fenil)metanona.

[1036]
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Ejemplo 550: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilyamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo ) (5-fluoro-2-

y F
N. _NH
IS
F.C7 N2 N=
W

Ejemplo 551: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(4-fluoro-2-

(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[1037]

(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[1038]

Ejemplo 552: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(6-metil-3-

(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona.

[1039]

Ejemplo 553: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-

2-il)piridin-3-il)metanona.

[1040]

F
N
N _NH
J OO
F.e7 NP g N=
LN

ES2950032 T3

/
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Ejemplo 554:
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1041]

Ejemplo 555: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(3-fluoro-2-(2H-

1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

[1042]

Ejemplo 556: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilyamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(3-fluoro-2-

(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

[1043]

Ejemplo 557: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-

2-il)piridin-2-il)metanona.

[1044]

ES2950032 T3

N
NH
Y 9 )
Ao N=
\ N

(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-

N-N
Ln

N
N _NH
J OO
FC” > NN
k&N
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Ejemplo 558:

ES2950032 T3

N N=
N NH
FaCJI/\/J:CI OQ)\
L

((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(5-metil-3-

(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona.

[1045]

Ejemplo 559:

il)metanona.

[1046]

Ejemplo 560:

il)metanona.

[1047]

Ejemplo 561:

il)metanona.

[1048]

N N
N._NH
7 N
FaC F =
L

(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

N N
NH
| N g \_y
= N
\ N

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-

N N=—
N NH
| D (o) \ /
= N

((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(6-metil-2-(pirimidin-2-il )piridin-3-
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Ejemplo 562: ((1S,4R,6R)-6-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-

il)metanona.
[1049]
N N=
N._NH
Br 7 N=
L
Ejemplo 563: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1050]
N N
N.__NH
| h g \ g
Fic” N7 N=
L
Ejemplo 564: (5-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-iljamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1051]
N N
N.__NH
| h g \ vy
Z N
F3C™ 'N =
L
Ejemplo 565: (6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilyamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1052]

ES2950032 T3

N —
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Ejemplo

ES2950032 T3

N N=

N\ NH \ p

Beatoy
o

566: (6-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilyamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1053]

Ejemplo

N —
|N\j/NH g \ 4
FsC™ °N =
L
567: (5-metil-2-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-iljamino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1054]

Ejemplo

568: (5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil pirazin-2-il)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1055]

Ejemplo 569:
il)metanona.

[1056]

N

—_—

N._NH
LY L
P N
FsC7 N N-N
k&N

(2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
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OMe
N
N @)
1J 9
F3C Z N\
L

Ejemplo 570: ((1S,4R,6R)-6-((5-cloropiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il )(2-metoxi-6-(pirimidin-2-
ilYfenil)metanona.
[1057]
OMe
N
N._O
J 3
cl Z N~
L
Ejemplo 571: (2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpiridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.
[1058]

OMe
N
N. O
| ] ©
QL\yN

Ejemplo 572: ((1S,4R,6R)-6-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(2-metoxi-6-(pirimidin-
2-il)fenil)metanona.

[1059]

OMe

.7 N2 Ns
Ln

Ejemplo 573: ((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-ilo)(2-metoxi-6-(pirimidin-
2-il)fenil)metanona.

[1060]
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OMe
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Ne_O
1L S
e Ns
L

Ejemplo 574: (2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.
OMe
N
N._O
L) S
FoC” N7 N<
<\\¢N

Ejemplo 575: (2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-

2-il)metanona.
OMe
N
N.__NH
L 9
FoC” N7 N=
<\\¢N

Ejemplo 576: (2-metoxi-6-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1061]

[1062]

[1063]

OMe
N
N NH
B ©
= N

Ejemplo 577: (3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1064]
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N

N _O
Ly 5
v |

Ejemplo 578: ((1S,4R,6R)-6-((5-metilpirazin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)(2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona.

N
N O
D

Ejemplo 579: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1065]

[1066]
N N
N.__O
| N 0 \ Y/
F.C7 N N=
S\\//N
F
Ejemplo 580: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1067]
N
I N
F,C N
Ejemplo 581: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1068]
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N
I N
a0 NF
Ejemplo 582: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1069]
N
| AN
FaC” N7
Ejemplo 583: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-4-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1070]
N Ne
N.__O
| N 0 \ Y
FiC” N7 N=
S\\a”

Ejemplo 584: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1071]

N
N\ @) S \
| \ %
FsC =
S\\f‘

Ejemplo 585: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1072]
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Ejemplo  586:

il)metanona.

[1073]

Ejemplo 587:

il)metanona.

[1074]

Ejemplo  588:

il)metanona.

[1075]

Ejemplo  589:
il)metanona.

[1076]

ES2950032 T3

N
N _O =
| N (0] \ N/
FoC” N=
S\\//N

(5'-metil-[2,3-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il Joxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

NN

N. _O =

L 5
F.e” N7 N
\_/

(6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

(6'-metil-[2,3-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil piridin-2-ilJoxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

(5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
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Ejemplo  590:  (4'-metil-[2,3"-bipiridin]-2%il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1077]

=

N N
N _O
egior
Nogh e N
W

Ejemplo 591:[2,3"-bipiridin]-2-il((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

N N
N_ _O
oghor
Nogh ot N
\_/

Ejemplo 592:[2,2"-bipiridin]-3-il((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1078]

[1079]

Ejemplo 593: (3,5-dimetil-[2,3"-bipiridin]-2"il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1080]
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N\
N. _O
| N (o] \ VY
FiC” N N
W
[1081] Ejemplo 594: (3',6-dimetil-[2,2"bipiridin]-3-il)((1S,4R 6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

N._O
| N
F.c7 N7
[1082] Ejemplo 595: (3,6'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2"-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
N._O
| N
Nog
[1083] Ejemplo 596: (3',5-dimetil-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
N.__O
| N
Nogh

Ejemplo 597: (3,4'-dimetil-[2,3'-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[1084]
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N N
N _O
FiC7 N7 N
\_/

Ejemplo 598: (3-metil-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.
N N
N._©O
Nogh N
\_/

Ejemplo 599: (3"-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1085]

[1086]

Ejemplo 600: (3-fluoro-5-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1087]

N N
N\ O S \
| = N /
FaC =
\_/~F

Ejemplo 601: (3'-fluoro-6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1088]
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Ejemplo 602: (3-fluoro-6'-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1089]

Ejemplo 603: (3'-fluoro-5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1090]

Ejemplo 604: (3-fluoro-4'-metil-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1091]

N e
Ne_O
| = o) \ Y/
FaC7 N7 N
\_~F

Ejemplo 605: (3-fluoro-[2,3"-bipiridin]-2%-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1092]
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Ejemplo  606:

il)metanona.

[1093]

Ejemplo 607: (5-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[1094]

Ejemplo 608: (6-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[1095]

Ejemplo 609: (6-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[1096]

(3'-fluoro-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

ES2950032 T3

N Ne
N.__O
I\ (o) \/
Z N
\_/~F

N

o)
N\
O

N

o)
N=
Q0
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Ejemplo 610: (5-metil-2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1097]

Ejemplo 611: (4-metil-3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1098]

N

N
O \ Y/
F3C N=
O

Ejemplo 612: 3-(oxazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1099]

N N
N._O
o\ y
N
&/O
Ejemplo 613: (2-(oxazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1100]
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N
N._ _O =
| = (o) \ N/
F3C & N\
O

Ejemplo 614: 5-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1101]

4 N
N\ 0] g \ =
1 %
FsC N=
&8

Ejemplo 615: (6-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1102]

N
N _O —
| - 0 \ N/
F3C Z N\
NS

Ejemplo 616: (6-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1103]

FaC &:s

Ejemplo 617: (5-metil-2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1104]
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Ejemplo 618: (4-metil-3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1105]

N N
N. O
o) \ Y/
FsC N=
S

Ejemplo 619: (3-(tiazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1106]

N

N
o) \ Y/
FaC N=
NS
Ejemplo 620: (2-(tiazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.

[1107]

N
N_ _O =
| = (o) \N/
FiC” N N=
S

Ejemplo 621: (2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-
il)metanona.

[1108]
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(0]
| ] ©°
X N=
3
N~
Ejemplo 622: (2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1109]
N
I AN
FoC” NF
Ejemplo 623: (3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridina-2-il Joxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1110]
e
|N\ (0] 3 \ p
F N
FiC =
N~
Ejemplo 624: (5-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1111]
Ay
N_ _O
| N g \ 4
F3C Z N—
N~
Ejemplo 625: (6-metil-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1112]
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Ejemplo 626: (6-metil-4-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-

2-il)metanona.
N.__O
FiC” N7 N=
L

Ejemplo 627: (2-metil-4-(pirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il)metanona.

[1113]

[1114]
! N =N
LT S
F3C 7 N=
L
Ejemplo 628: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1115]
A5
N H
F:C” 'N =
\ N
F
Ejemplo 629: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-3-il)((1S,4S,6R )-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1116]
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Ejemplo 630:
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1117]

Ejemplo 631: (5'-metil-[2,3"-bipiridin]-2%il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

Ny héi? \N\/
F3C/[N/]/ N=
\ /

Ejemplo 632: (6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.

[1118]

il)metanona.

[1119]

Ejemplo 633: (5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[1120]

ES2950032 T3

(2-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-

el
N NH
S \
Beakes
g\\//u

F
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Ejemplo 634:[2,2'-bipiridin]-3-il((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-

il)metanona.

[1121]

Ejemplo 635:
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1122]

Ejemplo 636:
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.
[1123]

Ejemplo 637:

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1124]

F3C

ES2950032 T3

244

(3,5'-dimetil-[2,3-bipiridin]-2*il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-iljamino)-2-

(3',6-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil pirazin-2-ilo)amino)-2-

(3',5-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil pirazin-2-ilo)amino)-2-
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Ejemplo 638: (3'-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)metanona.

[1125]

Ejemplo 639: (3-fluoro-5'-metil-[2,3"-bipiridin]-2%-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1126]

N.__NH
N
L
F;C” °N

Ejemplo 640: (3'-fluoro-6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1127]

Ejemplo 641: (3'-fluoro-5-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazina-2-il)Jamino)-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)metanona.

[1128]
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Ejemplo 642: (3'-fluoro-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4S,6R)-6-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-

il)metanona.
el
N._NH
[ ¢ M
F:C”~ N =
\ /—F

Ejemplo 643: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1129]

[1130]
N N
N\ NH
| (@) \ Y/
F3C 7 N\
S\\//N
F
Ejemplo 644 (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1131]
N
| N

FiC” N7

Ejemplo 645: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-ilo)amino)-2-

azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.

[1132]
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N
| N
FiC” N7
Ejemplo 646: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)-5-metilpiridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1133]
N
| N
FiC” N7
Ejemplo 647: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)-4-metilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil )piridin-2-ilo)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1134]
N Ne
N. _NH
I N O \ Y/
F3C 7 N\
LN

Ejemplo 648: (5-metil-[2,3'-bipiridin]-2%il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-

il)metanona.
N N
N. _NH
O 43
F3C Z N\
\_/

Ejemplo 649: (6-metil-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1135]

[1136]
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Ejemplo 650: (6'-metil-[2,3'-bipiridin]-2%il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1137]
N
| S
FiC” N7
Ejemplo 651: (3-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1138]
N Ne
N.__NH
| N 0 \ Y
FiC” N N
S\\//N
F
Ejemplo 652: (2-(5-fluoropirimidin-2-il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1139]
N
I N
Fi07 N

Ejemplo 653: (3,5-dimetil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridina-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1140]
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N ne
N.__NH
|\ o] \/
Fic” N7 N
\_/

Ejemplo 654: (3',6-dimetil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilo)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1141]

Ejemplo 655: (3,6'-dimetil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-
2-il)metanona.

[1142]

Ejemplo 656: (3-fluoro-[2,3'-bipiridin]-2%il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1143]

\_/~F
Ejemplo 657: (3'-fluoro-[2,2'-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
il)metanona.

[1144]
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N
| N
Fi0” N7
Ejemplo 658: (3-fluoro-5"-metil-[2,3"-bipiridin]-2-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1145]
A
N.__NH
| = (0] \ Y
Fi0” N7 N
\_/~F
Ejemplo 659: (3'-fluoro-6-metil-[2,2"-bipiridin]-3-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1146]
N
| N
Fig” N7
Ejemplo 660: (3-fluoro-6"-metil-[2,3"-bipiridin]-2'-il)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)-2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)metanona.
[1147]
N
| N
FiC” N7
Ensayos:

[1148] La afinidad in vitro de los compuestos de la invencion por los receptores de orexina 1 de rata/humana y orexina 2
humana se determiné mediante la unién competitiva de radioligando usando [*H] (1-(5-(2- fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-il)-
1-((S)-2-(5-fenil-(1,3,4)oxadiazol-2-iimetil)-pirrolidin-1-il)-metanona)(Langmead et al., 2004) y [*H]JEMPA (n-etil-2[96-
metoxi-piridin-3-il)-(tolueno-2-sulfonil)-amino]-N-piridin-3-iimetilacetamida), respectivamente (Langmead et al., 2004,
British Journal of Pharmacology 141:340-346; Malherbe et al., 2004, British Journal of Pharmacology 156:1326-41).

[1149] EI antagonismo funcional in vitro de los compuestos sobre los receptores humanos de orexina 1 y orexina 2 se
determind usando ensayos de calcio basados en lectores de placas de imagenes fluorométricas (FLIPR).

[1150] Los datos se analizan utilizando pc-Sandy macro y se grafican en Graphpad Prism 5. Para el analisis, cada punto
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de concentracion se promedia a partir de valores triplicados y los valores promediados se representan en Graphpad Prism.
La CI50 se determiné aplicando la siguiente ecuacion (GraphPad Prism 5.0, SanDiego) para una competicién en un sitio
donde X=log (concentracién) e Y=union especifica. Arriba indica el total de [*H]-(1-(5-(2-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-il)-1-
((S)-2-(5-fenil-(1,3,4)oxadiazol-2-ilmetil)-pirrolidin-1-il)-metanona), la parte inferior indica el enlace no especifico [*H]-(1-
(5-(2-fluoro-fenil)-2-metil-  unidon de tiazol-4-il)-1-((S)-2-(5-fenil-(1,3,4)oxadiazol-2-iimetil)-pirrolidin-1-il)-metanona).
Graphpad Prism calcula el valor Ki a partir de CI50 y los valores predeterminados de Kd para [*H]-(1-(5-(2-fluoro-fenil)-2-
metil-tiazol-4-il)-1-((S)-2-(5-fenil-(1,3,4)oxadiazol-2-ilmetil)-pirrolidin-1-il)-metanona) y [*H]-EMPA. A continuacion, el Ki de
cada compuesto se carga en 3DX. Cada ejecucién comprende compuestos individuales por triplicado.

Los datos de la Tabla 1 y la Tabla 2 representan promedios de entre 2 'y 20

Analisis de estudios de unién de radioligandos al receptor de orexina 1 en ratas y humanos

[1151] Se cultivaron células de ovario (CHO) que expresan de manera estable el receptor de orexina 1 humana (numero
de acceso de Genebank NM_001526) hasta la confluencia en DMEM (Hyclone, Cat. N° SH30022), FBS al 10 %, IX
Pen/Strep, piruvato de sodio IX, HEPES 10 mM, 600 ug/mL G418 y DMEM/F12 (Gibco, Cat #11039), 10 % FBS, IX
Pen/Strep, 600 ug/mL G418 media, respectivamente en placas de cultivo de tejido de 150 cm?, lavadas con EDTA 5 mM
en PBS (HyClone Dulbecco's Phoshpate Buffered Saline IX with Calcium and Magnesium, Cat. N° SH30264.01, en lo
sucesivo denominado simplemente PBS) y raspado en tubos de 50 ml. Después de la centrifugacion (2K xG, 5 min a 4
°C), se aspir6 el sobrenadante y los sedimentos se congelaron y almacenaron a -80 °C. Las células se resuspendieron
en PBS en presencia de 1 tableta de coctel inhibidor de proteasa (Roche, Cat. N° 11836145001) por 50 ml. Cada
sedimento celular de una placa de 15 cm se resuspendié en 10 ml, se almacend en hielo y se homogeneizé durante 45
segundos antes de agregarlo a las reacciones. Se realizaron experimentos de unidon competitiva en placas de polipropileno
de 96 pocillos utilizando [3H]-(1-(5-(2-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-il)-1-((S)-2-(5-fenil-(1,3,4 )oxadiazol-2-ilmetil)-pirrolidin-1-
il)-metanona) (Moraveck Corporation, actividad especifica = 35,3 Ci/mmol), diluido a una concentracion de 10 nM en PBS
(4 nM finales). Los compuestos se solubilizaron en DMSO al 100 % (Acros Organics, Cat. N° 61042-1000) y se probaron
en un intervalo de 7 concentraciones (de 0,1 nM a 10 uM). La concentracion final de DMSO en las reacciones es igual o
inferior al 0,1 %. La union total y no especifica se determiné en ausencia y presencia de almorexant 10 uM. El volumen
total de cada reaccion es de 200 pL (20 uL de compuestos diluidos, 80 uL de [*H]-(1-(5-(2-fluorofenil)-2-metil-tiazol-4-il)-
1-((S)-2-(5-fenil-(1,3,4)oxadiazol-2-iimetil)-pirrolidin-1-il)-metanona) diluida en PBS y 100 uL de suspension celular). Las
reacciones se llevaron a cabo durante 60 min a temperatura ambiente y se terminaron por filtracion a través de placas de
filtro GF/C (PerkinElmer, Cat. N° 6005174) empapadas previamente en polietilenimina al 0,3 % utilizando el recolector de
células (PerkinElmer Filtermate). Las placas se lavaron 3 veces aspirando 30 ml de PBS a través de las placas. Las placas
se secaron en un horno a 55 °C durante 60 min, se afiadio fluido de centelleo y se contd la radiactividad en un Topcount
(Packard).

[1152] Los valores Clso (es decir, la concentracion de compuesto sin marcar necesaria para competir por el 50 % de la
union especifica al radioligando) se calcularon usando el software GraphPad Prism (GraphPad Prism Software Inc., San
Diego, CA) con un ajuste a una curva dosis-respuesta sigmoidea. Los valores aparentes de Ki se calcularon como Ki =
Clso /(1+C/Ky), donde C es la concentracién de radioligando y Ky = 4 nM para el receptor de orexina 1 de rata y 6 nM para
el receptor de orexina 1 humano.

Estudios de union de radioligandos del receptor de orexina 2 humana

[1153] HEK293 que expresa de forma estable el receptor de orexina 2 humana (numero de acceso de Genebank
NM_001526) se cultivaron hasta la confluencia en DMEM (Hyclone, Cat. N° SH30022), FBS al 10 %, IX Pen/Strep, IX
NaPyruvate, 10 HEPES mM, 600 ug/ml de medio G418 en placas de cultivo tisular de 150 cm?, lavado con EDTA 5 mM
en PBS (HyClone Dulbecco's Phoshpate Buffered Saline IX with Calcium and Magnesium, Cat. N° SH30264.01, en lo
sucesivo denominado simplemente PBS) y raspado en tubos de 50 ml. Después de la centrifugacion (2K xG, 5 min a 4°C),
se aspird el sobrenadante y los sedimentos se congelaron y almacenaron a -80°C. Las células se resuspendieron en PBS
en presencia de 1 tableta de coctel inhibidor de proteasa (Roche, Cat. N° 11836145001) por 50 ml. Cada sedimento celular
de una placa de 15 cm se resuspendié en 10 ml, se almacend en hielo y se homogeneizé durante 45 segundos justo antes
de agregarlo a las reacciones. Se realizaron experimentos de uniéon competitiva en placas de polipropileno de 96 pocillos
utilizando [*H]-EMPA (Moraveck Corporation, actividad especifica = 29,6 Ci/mmol), diluido a una concentracion 5 nM en
PBS (concentracion final 2 nM). Los compuestos se solubilizaron en DMSO al 100 % (Acros Organics, Cat. N° 61042-
1000) y se ensayaron en un intervalo de 7 concentraciones (de 0,1 nM a 10 mM). La concentracion final de DMSO en las
reacciones es igual o inferior al 0,1 %. La unidn total y no especifica se determind en ausencia y presencia de almorexant
10 mM. El volumen total de cada reaccién es de 200 mL (20 mL de compuestos diluidos, 80 mL de [*H]-EMPA diluida en
PBS y 100 mL de suspension celular). Las reacciones se llevaron a cabo durante 60 min a temperatura ambiente y se
terminaron por filtracion a través de placas de filtro GF/C (PerkinElmer, Cat. N° 6005174) empapadas previamente en
polietilenimina al 0,3 % utilizando el recolector de células (PerkinElmer Filtermate). Las placas se lavaron 3 veces
aspirando 30 ml de PBS a través de las placas. Las placas se secaron en un horno a 55°C durante 60 min, se afiadio
fluido de centelleo y se conto la radiactividad en un Topcount (Packard).

[1154] Los valores Clso (es decir, la concentracion de compuesto sin marcar necesaria para competir por el 50 % de la

union especifica al radioligando) se calcularon utilizando el software GraphPad Prism (GraphPad Prism Software Inc., San
Diego, CA) con un ajuste a un sigmoidal curva dosis-respuesta. Los valores aparentes de Ki se calcularon como Ki =
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Clso/(1+C/Kq), donde C es la concentracion de radioligando y Kq = 2 nM.

Ensayo de movilizacion de Ca?* del receptor de orexina 1 humana

[1155] Se cultivaron células CHO transfectadas de forma estable con el receptor de orexina 1 humana (numero de acceso
de Genebank NM_001526) hasta la confluencia en DMEM/F12, FBS al 10 %, IX pen-strep, 400 pg/ml G418. Las células
se sembraron en placas de visualizacién Packard de 384 pocillos a una densidad de 10.000 células/pocillo y se incubaron
durante la noche a 37 °C, CO; al 5 %. Las células se cargaron con colorante con el kit BD Calcium Assay (BD, Cat. N°
640178) en HBSS (Gibco, Cat. N° 14025-092) con probenecid 2,5 mM y se incubaron a 37 °C, CO; al 5 % durante 45 min.
Las células se preincubaron con compuestos (diluidos en DMEM/F-12) durante 15-30 minutos antes de la estimulacion
con agonista (orexina A, 10 nM). La liberacién de Ca?* inducida por ligando se midi6 utilizando un lector de placas de
imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Las respuestas funcionales se midieron como la
intensidad maxima de fluorescencia menos la basal. La concentracion de agonista que produjo la mitad de la respuesta
maxima esta representada por el valor CEso. Los valores de potencia antagonista se convirtieron en valores de pKs
aparentes usando una correccion de Cheng-Prusoff modificada. pKgs aparente = - log Cls¢/1+[agonista conc/CEso).

Ensayo de movilizacion de Ca?* del receptor de orexina 2 humana

[1156] Células PFSK-1 que expresan enddégenamente el receptor de orexina 2 humana se cultivaron hasta la confluencia
en RPMI1640 (Hyclone, Cat. N° 30027.02), FBS al 10 %, IX pen-strep. Las células se sembraron en placas de visualizacion
Packard de 384 pocillos a una densidad de 5000 células/pocillo y se incubaron durante la noche a 37 °C, CO; al 5 %. Las
células se cargaron con colorante con el kit BD Calcium Assay (BD, Cat. N° 640178) en HBSS (Gibco, Cat. N° 14025-092)
con probenecid 2,5 mM y se incubaron a 37 °C, CO al 5 % durante 45 min. Las células se preincubaron con compuestos
(diluidos en DMEM/F-12) durante 15-30 minutos antes de la estimulacion con agonista (orexina B, 100 nM). La liberacion
de Ca?* inducida por ligando se midi6 utilizando un lector de placas de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Las respuestas funcionales se midieron como la intensidad maxima de fluorescencia menos la
basal. La concentracién de agonista que produjo la mitad de la respuesta maxima esta representada por el valor CEsyo.
Los valores de potencia antagonista se convirtieron en valores de pKg aparentes utilizando una correccion de Cheng-
Prusoff modificada. pKg aparente = - log Clso/1+[agonista conc/CEs).

[1157] Los compuestos preferidos de la invenciéon se exponen en la siguiente tabla. La actividad del receptor de orexina
de ciertos compuestos de la invencion también se expone en la Tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1
. hOX1
Ej. rox1 ] hOX2 Ki
N° Compuesto K: (nM) (n}f\lll (nM) Nombre compuesto
(RIS)-(2-(2H-1,2,3-
N triazol-2-il)fenil)(6-((5-
N. O (trifluorometil)pirazin-2-
1 JI j/ O)\Q 74 120 4700 Do) 2-
~ N— azabiciclo[2,2,1]heptan-
FiC” N (/N 2-il)metanona
N
(R/S)-(6-metil-3-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
N= il) (6-((5-
2 Ny ©C I\ 4 200 342 10000 | (trifluorometil)pirazin-2-
/[ /]/ il)oxi)-2-
F,C7 N N-N azabiciclo[2,2.1]heptan-
@N 2-il)metanona
> (R/S)-(3-etoxiisoquinolin-
' f 4_il)(|(5_ 2
=N trifluorometil)pirazin-2-
3 N_O ( 63 | 123 8900 | iI)oxi)—)F2)—
JI j/ O Y azabiciclo[2,2.1]heptan-
FiC” N7 2-il)metanona
(R/S)-5-metil-3-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
N _O M= i)(6-((5-
4 | \j/ o \ y 837 >10000 | (trifluorometil)pirazin-2-
P N=N iloxi)-2-
FiC” N K/N azabiciclo[2.2.1]heptan-
Z 2-il)metanona
(RIS)-(2-(2H-1,2,3-
N triazol-2-il)fenil)(6-((5-
N._O (trifluorometil)piridin-2-
7 | X o)@ 21 12 800 ioxi)-2-
FsC Z N~N azabiciclo[2.2.1]heptan-

2-il)metanona
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(Continuacion)

Compuesto

roX1
Ki (nM)

hOX1
Ki
(nM

hOX2 Ki
(nM)

Nombre compuesto

16

15

1450

(R/S)-(3-etoxiisoquinolin-
4-il)(6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona

56

101

2554

(R/S)-5-metil-3-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
il)(6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona

10

18

27

526

(R/S)-(7-etoxiisoquinolin-
8-il)(6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona

1"

1"

1475

(R/S)-(3-fluoro-2-
(pirimidin-2-il)fenil)(6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona

12

44

59

>10000

(R/S)-(4-metoxi-2-
(pirimidin-2-il)fenil(6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)metanona
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(Continuacion)

hOX1

Ej. i
Njo Compuesto Kr.(?zlcll) Ki h(()r)l(l\fl)K Nombre compuesto
(nM
(R/S)-4-metoxi-2-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N. O / ((5-(trifluorometil)piridin-
13 s O%Q\o 52 109 | >10000 | 55l
FsC F N-=N azabiciclo[2.2.1]heptan-
QN 2-il)metanona
- (R/S)-(5-fluoro-2-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N. O ((5-(trifluorometil)piridin-
14 s O)\Q 16 21 855 2 oxi)2.
> - azabiciclo[2.2.1]heptan-
FsC r;' N 2-il)metanona
N
/ )
) (R/S)-2-metoxi-6-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N. _O ((5-(trifluorometil)piridin-
15 | N d 17 40 229 2-il)oxi)-2-
F.C = N=N azabiciclo[2.2.1]heptan-
3 I N 2-il)metanona
£
(R/S)-(3-fluoro-2-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N ((5-(trifluorometil)piridin-
16 | N o) g 8 7 1000 2-i1)oxi)-2-
> N~ azabiciclo[2.2.1]heptan-
FsC </'\\l F 2-il)metanona
~-N
(R/S)-(3-metil-2-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N. O ((5-(trifluorometil)piridin-
17 | N d 8 3 234 2-il)oxi)-2-
= N~N azabiciclo[2.2.1]heptan-
F3C </F\l 2-il)metanona
~
E (R/S)-(2-fluoro-6-(2H-
N 1,2,3-triazol-2-il)fenil) (6-
N. .O ((5-(trifluorometil)piridin-
18 | N g 25 23 1800 2-il)oxi)-2-
=z N~=N azabiciclo[2.2.1]heptan-
FsC /i N 2-il)metanona
2
F (R/S)-(5-fluoro-2-
N (pirimidin-2-il)fenil)  (6-
N e) ((5-(trifluorometil)piridin-
19 | S d 18 9 945 2-il)oxi)-2-
FaC = N= azabiciclo[2.2.1]heptano-
3 2-il)metanona
\ N

255




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES

2950032T3

(Continuacion)

. hOX1
Ej. rox1 . hOX2
N° Compuesto Ki (nM) Ki Ki (nM) Nombre compuesto
(nM)
'L‘E? (RIS)-(4-fluoro-2-(pirimidin-2-
o il)fenil)(-6-((5-
20 B g F | 15 15 2700 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
| P N 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
FiC <\:/N illmetanona
4
’LE? (R/S)-(2-(4H-1,2,4-triazol-4-
ilfenil)(6-((5-
21 "v© 4 >10000 >10000 | (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
P 2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C N//_B il)metanona
Vs
N
'LE? (RIS)-(6-metil-3-(2H-1,2,3-
N= triazol-2-il)piridin-2-il)  (6-((5-
22 Ny © d \ Y 25 23 1000 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
Xogh e N-N ilmetanona
/ _N
ZN Va (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
\ N il)piridin-2-i1)((1R,4S,6S)-6-
\ . . IR
((5-(trifluorometil)piridin-2-
23 N O o N\ >10000 >10000 iljoxi)-2-
N~ N | _ F azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
- P illmetanona
F
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-i1)((1S,4R,6R)-6-
N. _O ((5-(trifluorometil)piridin-2-
24 X & N\ 4 20 16 692 iNoxi)-2-
Z N=N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
FaC /i N illmetanona
o
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-i1)((1S,4R,6R)-6-
N. .O ((5-(trifluorometil)piridin-2-
25 | AN d \ / 17 15 466 iljoxi)-2-
= N-N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
FaC 7 N illmetanona
£
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(Continuacion)

. rox1 hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) :
'AE? (4-fluoro-2-(pirimidin-2-
N O ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
26 B F |12 15 2100 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
o)
L \ 2-azabiciclo[2,2,1] heptan-2-
F3C <\:/N il)metanona
/4
‘LE:’ (3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
27 No© d 4 4 767 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
M g 2-azabiciclo[2,2,1] heptan-2-
F1C CN F illmetanona
\_
(5-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N Ne i(I()giEid.ifrI\—2—iI)((1$|,)4R_,d6_R)é6—
N. O -(trifluorometil)piridin-2-
28 ‘ N d \ 32 21 1600 iloxi)-2-
_ _ azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F4C '/“ NN illmetanona
/£
(6-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N — il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-
N. _O ((5-(trifluorometil)piridin-2-
29 | N & \ 55 47 >10000 il)oxi)-2-
P /N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F-C N-N .
3 ()\l il)metanona
Z
(3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N ilpiridin-2-il)((1S,4R,6R)-6-
N. _O ((5-(trifluorometil)piridin-2-
30 | N O)\S\) 19 22 1700 iNoxi)-2-
F.C Pz N=N gzabiciclo[2.2.1]heptan—2—
3 ()\l il)metanona
£
(3-fluoro-2-
N metoxifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
31 N. _O 707 >10000 | (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
| A 0 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
FaC % o ( metanona
\
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(Continuacion)

Compuesto

rOX1 | hOX1
Ki Ki
(nM) (nM)

hoX2
Ki (nM)

Nombre compuesto

32

S

143

(3-metil-2-(oxazol-2-
ilYfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2,2,1] heptan-2-
il)metanona

33

74 86

3500

(3-fluoro-2-(1H-1,2,3-triazol-
1-  ilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona

34

~N

\ 4 117 | 462

1100

(6-metil-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-3-il)((1S,4R,6R)-6-
((5-(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona

35

F3C

=
-

542

(3-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-ilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona

36

322

(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona

37

170 265

1800

(3-etoxi-6-metilpiridin-2-il)
((1S,4R,6R)-6-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metanona
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ES2950032 T3

(Continuacion)

. roX1 | hOxXx1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) '
%EV R (2-fluoro-6-(pirimidin-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
38 I 0 d 8 8 690 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
P N 2-azabiciclo[2,2.1]heptan-2-
F1sC = illmetanona
(\\//N
/
N S (2-metoxi-6-(1H-pirazol-5-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
39 N\ 0 d 132 17 108 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
U 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F3C — il)metanona
X L NH
/
N S (2-metoxi-6-(pirimidin-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
40 \ 0 d 16 9 340 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
= N :
F3C = il)metanona
(\\¢N
’AE? (2-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-
N. O ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
41 \ o) 4399 >10000 | (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
U 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F3C - il)metanona
WL D
(1H-indol-7-i1)((1S,4R,6R)-6-
N ((5-(trifluorometil)piridin-2-
42 N. O 184 175 5800 il)oxi)-2-
N o) azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
FiC Z HN_ metanona
’LE? F (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
43 N © )\Q 16 8 557 (trifluorometil)piridin-2-iloxi)-
0 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F4C Z N-N illmetanona
/ _N

259




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

(Continuacion)

. rox1 hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) :
(4-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-ilYfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
44 N © £ |22 42 2198 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
U o 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
FaC Z z—/r\{ ilmetanona
~.N
(2-bromo-3-fluorofenil)((1S,
N 4R 6R)-6-((5-
45 N. O 60 55 1500 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
| = 0 2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F.C Z Br . ilo)metanona
3
'AE? R (2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
46 Ne© 10 12 650 (trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)-
| o 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
Hog f/&/N ilmetanona
~.N
Aﬁ ((1S,4R 6R)-6-((5-
bromopiridin-2-il)oxi)-2-
47 N\ d 7 11 503 azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)
/O/ ’ (2-fluoro-6-(pirimidin-2-
(\\\/ ilYfenil)metanona
N
Y
Aﬁ ((1S,4R,6R)-6-((5-
bromopiridin-2-il)oxi)-2-
48 Ny © o 3 6 972 azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)
J/\;‘/ N (3-fluoro-2-(pirimidin-2-
(\\\/N ilYfenil)metanona
YV
'LEW (2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
49 N\ 6 6 507 bromopiridin-2-il)oxi)-2-
U azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
Z \ metanona
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ES2950032 T3

(Continuacion)

. roX1 | hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki hOXZ Nombre compuesto
(nM) (nM) Ki (nM)
%EV ((1S,4R,6R)-6-((5-
N N=— bromopiridin-2-il)oxi)-2-
50 N 0O \ Y 7 9 670 azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)
| O (6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
Br Z z—/rq il)piridin-2-il)metanona
N
Z
N (2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((3-
51 N O 294 676 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
S o)
| 2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
% CFs ,;(/N il)metanona
N
~
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-i1)((1S,4R,6R)-6-
N. O - ((3-(trifluorometil)piridin-2-
52 | N o \ / 550 4000 il)oxi)-2-
> _ azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
CF3 '/\IK/NN il)metanona
2
(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ifenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
NH (trifluorometil)piridin-2-
53 S O)‘Q 3 3 165 oy 2.
% N—N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
F3C /i \N il)metanona
Z
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-i)((1S,4S,6R)-6-
N. _NH - ((5-(trifluorometil)piridin-2-
o4 | N o) \ / 5 6 132 il)amino)-2-
7 _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C NN il)metanona
QN
(3-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
55 N. _NH 3 3 46 (trifluorometil)piridin-2-
| N [e) ilJamino)-2-
P> _ azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
F3C r;‘ NN il)metanona
v
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ES2950032 T3

(Continuacion)

Ei. roX1 | hOX1
Njo Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) '
O> (7-etoxiquinolin-8-il)((1S,4S,
N 6R)-6-((5-
56 (trifluorometil)piridin-2-
Ny~ NH g 8 10 192 ilyamino)-2-
| P azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)
F3C Ny y metanona
(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
57 N. _NH (trifluorometil)piridin-2-
| h o} 5 5 225 ilyamino)-2-
EC P N—=N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
3 K/N il)metanona
Z
(5-fluoro-2-(pirimidin-2-
F
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
58 Ny~ NH 5 3 193 (trifluorometil)piridin-2-
| @) il)amino)-2-
FAC F N=— azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
S <\\//N il)metanona
(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
59 N. _NH (trifluorometil)pirazin-2-
/[ \j/ O)\Q 6 7 192 il)amino)-2-
~ _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C” N @N il)metanona
£
(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
60 NH (trifluorometil)pirimidin-2-
N o)\@ 20 12 | 617 ammors.
F.C ~-N N—N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
3 ) \N il)metanona
4
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-
61 NgNH \ 15 19 248 .((5—(t_r|fluorometil)pirazina—2—
| T o) // ilyamino)-2-
P _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C” 'N r}l NN il)metanona
Z
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2950032T3

(Continuacion)

Ei. roX1 | hOX1
Njo Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) '
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-
2 N. _NH ((5-(trifluorometil)pirimidin-2-
6 Jl/\: d \ / 28 19 569 ”)angino)l_zlé i
~.N _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
FaC ’;‘ NN il)metanona
v
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
NH (trifluorometil)piridin-2-
63 B O)\Q\ 2 5 181 il)amino)-2-
P _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C r}l NN il)metanona
2
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
4 N. _NH (trifluorometil)pirazin-2-
6 Ly 0@ A N
Z _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C”~ °N wN il)metanona
v
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
N. _NH (trifluorometil)pirimidin-2-
65 J/\: O)\Q\ 7 8 612 Damino).2.
N _ azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C MN il)metanona
v
AE? (3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N. _NH ilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
66 \ g 8 11 575 (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-
| P \ 2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
F3C Q = \ F il)metanona
4
FE? (3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N, NH ilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
67 X d 16 16 1800 (trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-
JI /]/ N 2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
F3C~ °N \‘ F il)metanona
N
/4
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ES2950032 T3

(Continuacion)

. roX1 | hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) :
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ipiridin-2-il)((1  S,4R,6R)-6-
N. _NH ((5-(trifluorometil)piridin-2-
68 Y 4 3 211 ilJoxi)-2-
FAC N Ne— azabiciclo[2,2,2]octan-2-
3 \ N F il)metanona
Y,
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ipiridin-2-il)((1  S,4R,6R)-6-
NH ((5-(trifluorometil)pirazina-2-
69 | B d 9 13 1700 il)oxi)-2-
FaC % N= azabiciclo[2,2,2]octan-2-
3 <0 il)metanona
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
NH (trifluorometil)pirazin-2-
70 S d 9 ’ 456 il)amino)-2-
% N= azabiciclo[2,2,2]octan-2-
F3C =5 F il)metanona
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ipiridin-2-il)((1  S,4R,6R)-6-
NH ((5-(trifluorometil)pirazina-2-
4 S J 8 ° 289 | iljamino)-2-
F.C = N=— azabiciclo[2,2,2]octan-2-
3 /A\ o il)metanona
N’
N (5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-
N NH N= 2-il)fenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
72 | B o \ 5 5 295 _(triﬂu_orometil)piridin—2—
_ N ilJamino)-2-
FsC” °N = azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
\ /N il)metanona
F
(5-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
0 (trifluorometil)piridin-2-
3 | N 0 5 3 193 il)amino)-2-
Pz N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
F3C F illmetanona
\_ N
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ES2950032 T3

(Continuacion)

. roX1 | hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) (nM) '
(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
74 N. O 6 7 192 (trifluorometil)pirazin-2-
/[ \]/ o ilJamino)-2-
= N= azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
FiC” N <\\/N F il)metanona
Y
(2-(2H-1,2,3-triazol-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
N. O (trifluorometil)pirimidin-2-
75 | N d 20 12 617 il)amino)-2-
2N N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
FaC F .
\ N il)metanona
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-
N - ((5-(trifluorometil)pirazina-2-
76 (S Y 15 19 | 248 il)amino)-2-
FC %% N-N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
3 /N il)metanona
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N il)piridin-2-il)((1S,4S,6R)-6-
N. _O - ((5-(trifluorometil)pirimidin-2-
77 /[ \j/ AW, 28 19| 569 il)amino)-2-
F.07 NP N—N azabiciclo[2,2,2]heptan-2-
3 I _N illmetanona
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
N. O - (trifluorometil)piridin-2-
8 DAY 2 5 181 il)amino)-2-
F.C 2N N-N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
3 AY il)metanona
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N ilfenil)((1S,4S,6R)-6-((5-
N= (trifluorometil)pirazin-2-
N NH
79 Mg \ 7 7 264 il)amino)-2-
F.C N N-N azabiciclo[2,2,1]heptan-2-
3 I N il)metanona
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
N.__NH (trifluorometil)pirazin-2-
80 /[ ‘]’ o] 9 7 456 il)amino)-2-
FiC” N7 N= s azabiciclo[2,2,2]octan-2-
' &,/N il)metanona

265




10

15

20

25

30

35

40

45

ES2950032 T3

(Continuacion)

. rox1 hOX1
ﬁ{, Compuesto Ki Ki Kh (()r)l(l\?l) Nombre compuesto
(nM) | (nM) '
N (3-fluoro-2-(pirimidin-2-
ifenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
81 N\\rNH J 8 11 575 (trifluorometil)piridin-2-ilyoxi)-
J/\/N 2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
Fac” NF N= F iljmetanona
N
(3-fluoro-2-(pirimidin-2-
N N= ilfenil)((1S,4R,6R)-6-((5-
82 Ny~ NH \ / 16 16 1800 (trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)-
| 0 2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-
FaC 7 N-N il)metanona
! N
-
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N ipiridin-2-il)(1 ~ S,4R,6R)-6-
NH - ((5-(trifluorometil)piridin-2-
83 | \]/ d \ Y 4 3 211 il)oxi)-2-
2 N—N azabiciclo[2,2,2]octan-2-
FaC 7 il)metanona
LN
£
(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
N N ihpiridin-2-il)(1 ~ S,4R,6R)-6-
N. _NH — ((5-(trifluorometil)pirazina-2-
84 \\r d \ 9 13 1700 ilJoxi)-2-
| i
_N N=N azabiciclo[2,2,2]octan-2-
F3C (/‘N ilmetanona
4

[1158] Los compuestos preferidos de la invencion se exponen en la siguiente tabla. La actividad del receptor de orexina

de ciertos compuestos de la invencion también se expone en la Tabla 2 a continuacion.

266




ES2950032 T3

%4

=
b W ISy
I S/ (e} N
euouejpw(|i-z-ueiday[ -z zlojowigeze 6/) aL oz " G
-Z-(1xo(|i-z-utptid(jrewoion|yiiy)-G))-9)(II-y-10zen|ew-g-(jlusjoloniy-)-G)-(S/d)
E|
N N_ 0%
N-N z
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze 0000L< Je8 7\ P \ﬁ/ H\ v
-g-(1xo(|1-g-uizead(nawiolonyjiny)-G))-9)(I1-g-uiplid(|i-g-|0zeui-¢ ‘g* | -Hz ) -€-11ew-G-(S/d) <\ N
N %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze 7 \_f O\M/za\
-Z-(1xo(|i-z-uizead(pawolon|jiy)-G))(II-#-uljouinbosiixole-¢)-(S /) 0068 eeh €9 NS N €
AO
N N_ _Of4
N-N Z
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze 0000L Zhe 00z 7\ P \ﬁ/ B\ z
-z-(ixo(|i-z-uizeaid(jnowolonyyiiy)-G))-9)(li-g-uipLid(ji-z-|ozew-¢ ‘z* L -Hz)-€-1lew-9)~(S/d) =\ N
z\v N._ 0%
N-N z
euouew(|i-z-ueiday[} ‘z'zlopioigeze 0 H/ E\
- - d o)) il ANy 00.% 0zl vl 0N L
Z-(1xo(j1-z-uizead(awodoniy)-g))-9)(j1uay(li-z-10zeul-¢ ‘2* L.-Hz)-2)~(S ) 9
u)
wu) st | W T yu) iy oN
ojsandwo9 aiquioN ZX0U Fxnwv_ LXO ojsandwo) a

Z elgel

267



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! = _ 0%4
-z-oueyday[} ‘z‘glojoroiqeze-z-(1xo(ji-z-ulplid(jawolonyjis) Syl 6 b P o L
-G))-9)(uay(|1-z-uipiwiid)-z-o10n)-¢)-(S/d) N
7\ PN
. |
euouepw(|i-g-ueyday[| ‘g zlojolqeze-g-(1xo(); P N,
-z-uipuid(jewoion|yiiy)-G))-9)(|I-g-uljouinbixole-£)-(S /o) 95 £ 8l N 7 o
AO
N7 o
euoueaW(|! N=-N Q
-z-ueyday[} ‘z‘zloroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy) G/S2 201 95 ' NP o™ 6
-6))-9)(I-g-uiplid(|i-g-10Zel-¢ ‘2L -HZ)--Iew-G)~(S /o) SNN
= %4
o |
euouepw(|i-g-ueiday[| ‘g zlojoolqeze-g-(1xo()! 7 \_A \ﬂu\
-z-uipLid(ewwo.oniy)-G))-9)(I--Uiiouinbosixole-)-(S/) 05l al ol Saw 8
Ao
N7 .
euoueBW(|! N=-N Qo 4
-g-uejday[} ‘z'zloproigeze-g-(1xo(ji-z-utpuid(jrewodoniuy) 008 45 ¥4 Q/% 0N L
-G))-9)(Iluay(lI-z-10zeu-¢ ‘Z‘L-HZ)-2)-(S/d) N
S o L% |
euouejaw(|! v\\\Jz o /\ _
-z-ueyday[} 'z zloroigeze-g-(1xo(ji-g-uiprid(jiewoion|yiy) 0000}< 0000}< z/\W/«z o N 9
-G))-9)(I1-G-10zen|a-| ‘zJozepiwinow-9)-(S/d)
ojsandwod aiquoN | (INu) 'Y ZXOu (nu) ' 1Xou (Wu) 'y LXOH ojsandwo) | N 13

(uoroenunuo))

268



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! ~N = _
-z-ueyday[} ‘z‘zlooroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy) vz € 8 P o Ll
-G))-9)(uay(|I-z-10Zeui-¢ ‘2 L -HZ)-2-hew-¢)-(S/y) ﬁ&
NT) :
euouejawI(|! P ~ | >
-g-ueydey] | ‘z‘glojroigeze-g-(1xo(i-z-uipLid(jyawolonia) 0001 L 8 @IA\O 0N 9l
-G))-9)(lusy(|1-z-10ZeM-¢ ‘2 L -HZ)-2-0Joniy-¢)-(S/y) N
N oty
euouejawW(|! N-N @
-z-ueyday[} ‘g‘zlooioigeze-g-(1xo(|i-g-ulprid(jiewoion|yiy) 622 ov Ll P o Gl
-G))-9)(lluay(|1-z-10Zem-¢ ‘Z* L -HZ)-9-Ix0}ew-z-(S/y) (N
/
NTY o
euouejawI(|! N-N 7 _
-z-ueyday[} ‘g‘zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) z88 €z Ll P N vl
-G))-9)(llusy(|I-z-10Zem-¢ ‘2 L -HZ)-g-04ony-G)-(S/d) 4 N
7
euoueLW(|! .zx.w @ 0%
-z-ueyday[}, ‘g*zlojd1oiqeze-g-(1xo(ji-g-uipUid(inawolonjjiy) 00001 < 601 zs \o?o 0" SN €l
-G))-9)(Iuay(|1-2-10ZeM-¢ ‘Z* L -HZ)-Z-IX01eW-1-(S/y) ﬁ&
VN
euouejaw(|! =N P
-z-ouejday[} ‘z‘zlojooiqeze-z-(1xo(|i-g-ulprid(jnewoionyjiy) 0000}< 65 | o ° 5 /z_ zl
-G))-9)(lusy(j1-z-utpiwinid)-z-Ixojew-1)-(S/d) {
ojsandwod aiquoN | () M zxou (Wu) M Lxou (Wu) M LXO0! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

269



ES2950032 T3

El
euouesw(|i-g YT 02\\‘,\%2
-ueyday[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(1xo(|1-z-ulplid(awo.on|i)-G)) 0000}< 0000}< SN Yo < €z
-9-(S9'st d1))(I-Z-uplid(|i-z-10zeui-¢ ‘2 L -Hz)-¢-11ew-9) NN
N"S s
euouejow(|! z:zo @
-g-ueydayl}, ‘z*zJoproigeze-g-(1xo(i-z-upLid(jyawolonijLay) 000} €e se & 07N e
-G))-9)(II-g-uipuid(ji-z-|ozew-¢ ‘z* L -Hz)-¢-11ew-9)~(S/d) NN
\Z,Z
41\\ of4
BUOUBIBWI(]! N 7 _
-z-ueyday[} ‘z*zlojoiolqeze-g-(1xo(|I-g-uipLid(inewoionjjiy) 00001L< 00001L< Ql% o™ N e
-G))-9)(nuay(|I-p-10Zeui-+'Z L -H)-2)-(Srd) ﬁ&
2\\II/V of4
BUOUBIBWI(]! N Z ]
-g-ueyday]} 'z zlojoroigeze-g-(1xo(|I-z-ulpuid(|iawoionyyiy) 0042 Gl GL| 4 P o 0z
-G))-9-)(1uay(|1-z-uipiwiid)-z-o10n-1)-(S/d) ﬁi
z\\ll/v of4
BUOUBIBWI(]! =N 7 _
-z-oueyday[} ‘z‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-ulpuid(|iyawoionyiy) Gv6 6 8l P o 6l
-G))-9)(uay(|1-g-uipiwiid)-z-010n)-G)-(S/d) y {
N oty
euouejow(|! z,zo @
-z-ueyday[} ‘g‘zlooroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) 0081 €z o1 0N 8l
-G))-9)(Iluay(l1-z-10Ze1-¢ ‘2 L -HZ)-9-040n)-2)~(S/d) , N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoienunuo))

270



ES2950032 T3

euoueBW(|i-g N-N a
-oueyday[| ‘¢ zlojoroigeze-g-(1xo(ji-z-uipLid(jnewoioniy)-g)) 0091 1z 4> 4 W N 8z
-9-(49°¥Y'S  1))(-g-uiplid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-€- 11 w-G) =N N
N7\
BUOUBIBWI(]! 4 \Ilzv PP
-z-ueyday[} ‘z‘zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) Gz/ S 9 N /z_ 1z
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-o1onj-¢) N
ZJ .
euouejaw(|! =N 2 2%4
-z-ueyday[| ‘¢‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) 00LZ Gl zZL| 4 P oA oz
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-o1on|y-) N
NS =
eUOUBBW(|I-Z z:zo 7 |
-ueyday[} ‘z'z]ojoriqeze-z-(1xo(ji-g-utpuid(ipewo.on|jii)-g)) €8y Sl vl & 0N sz
-9-(49°¥¥'S  1))(-g-uiplid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢- e w-9) NN
N o4
euoueW(|i-Z N-N 3
-ueyday[| ‘z‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewoloniju)-G)) 269 ol 02 7 NP oW v
-9-(49°4¥'S1))(-g-upLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢- e w-9) =N\
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

271



ES2950032 T3

4

Z,\\\ ¢
euouejaw(|! | 2 0%
-z-ueyday[} ‘z‘zloioigeze-g-(1xo(ji-g-uiprid(jiewoionyyiy) 00S¢ 98 vl @/% o N €¢
-G))-9-(49°d¥'SL))(Iusy(|I-L-|0Ze-g 2 L -H L )-g-0Jonj-¢) ﬁ&
vy
euouejawW(|! o @ o
-z-ueyday[} ‘z‘zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy) 6v1 9 € P o ze
-6))-9-(49°4¥ 'S L))(usy(jI-g-10zexo)-z-|new-¢) {
i) P
euouelsw o) 8 |
(-z-ueyday[} ‘z'zlojiqeze-g-(1xo(|i-z-uipuid(jnawioionyyiy) 00001 < L0 g 07N Le
-6))-9-(49°dp'S1))(jlusyx0jeUW-Z-0I0N|-€) {
NS s
euouejawI(|! a ~ |
oo P e o / / O .
g-ueyday|} ‘z'zlojoroigeze-g-(1xo(|I-z-uipuid(jnewoion)jiy) 00} ze 61 : 0N o¢
-G))-9-(49°dv'S L)(I-g-uiplid(ii-z-10zem-¢ ‘2“1 -Hz)-¢€) N {
2\\ Omu_
BuouBlRPW(|I-Z - 2120 a
-ueyday[} ‘z'z]ojoriqeze-g-(1xo(ji-g-uiplid(jawo.onjji)-G)) 00001}< Ly SS & 0N 62
-9-(49°"¥'S1))(I-e-uipHid(ji-g-|0Zeu-¢ 2 L -HZ)-Z -1 w-9) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

272



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zloroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoion|yiy)
-6))-9-(49°d¥ 'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-g-010nyj-z)

€9

%4

X

us 4
N
Z g & __
(o]
N\

8¢

BUOUBIBWI(]!
-z-oueyday[} ‘z‘z]ojooiqeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jnewoionyyiy)
-G))-9-(49°dv'S L))(Ii-z-uipLidiew-g-1xoye-¢)

0081

G9¢

0Ll

N
=Z
o
i/

z

o

A

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘g‘zlooroigeze-g-(1xo(|i-g-ulprid(jiewoion|yiy)
-G))-9-(49°d¥'S L))usy(ii-z-10Zzem-¢ ‘2‘ L -HZ)-2)

E€ve

€l

-Z
\
=~
O
<)
w

=
]

z

\

E

9€

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zloroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy)
-6))-9-(49°d¥'S1))(Iusy(|I-g-10Ze-¢ 2 L -HZ)-2-0Jon|-¢)

14

-2
\
~

w
z
[}
z
\
O
@
w

&

Ge

eUOUBBW(|I-Z
-ueyday[| ‘g‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewoloniyu)-G))
-9-(49°¥y'S  1)(-g-uiptid(ji-L-jozew-g ‘g L-H 1 )-Z-l1ew-9)

0501

89¢€

a9l

\\Z

{
L

=-

123

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

273



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘g‘zloioigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy)
-6))-9-(49°d¥'SL))(Iusy(|I-g-10Ze-¢ ‘2 L -HZ)-2-0JoNn|-G)

0SS

9l

1£4

w

-Z
\
=~

7
z
\
Q
)
w

E

197

euouejaw(o|i-g-ueiday[| ‘¢ zlojolqeze-g-(1xo():
-Z-uipuid(jpewolon|ji)-G))-9-(49°dy'S L)(-2-10pui-H L)

0089

Gl

1231

4%

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zlojooigeze-g-(1xo(ji-g-uiprid(jiewoion|yiy)
-G))-9-(49°dv'S L))(usy(|i-G-lozeaid-H | -|pswip-#'1)-2)

0000t<

00vy

O

/
z
Y,

O
4

=z

34

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoion|yiy)
-6))-9-(49°d¥"S 1))(Ilusy(li-z-uipiwiid)-g-1xojeW-Z)

€ee

12

No -
I/ AN
zZ g A __
(o}

2\

19)

>

w

ov

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z*zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy)
-6))-9-(49°d¥'S1))(usy(|I-G-l0Zeaid-H | )-9-1x0ew-g)

0l

Ll

¢l

4

e
z
/

6€

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

274



ES2950032 T3

euouejaw(jiuay(1

-Z-uipiwd)-z-olon-¢)(j-z-ueidsay[ | ‘¢ ‘zlojooigeze €06 G % o N 8P
-Z-(xo(j1-z-uipidow0ig-G))-9-(49 4SS 1))
N7 "
euouejaw(jiuay(1 =N Z ]
-Z-uipiwd)-g-olony-g)(j-z-ueidsy[ | ‘¢ ‘zlojooigeze vZs 6 9 A LY
-Z-(xo(j1-z-uipLidowoig-G))-9-(49 Hv'S 1)) .
N7 =
BUOUBIBWI(]! z:zo Z _
-z-ueyday[| ‘¢‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) 059 4 0l o N ap
-G))-9-(49°4v'S1))(Ilusy(|I-g-lozeu-¢‘Z‘ L -Hg)-9-0IoNn|j-Z) N
4 g9 oty
euouejaw(o|! : s \Q
-z-ueiday[| ‘¢ zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) 0051 6§ 09 o° N GP
-G))-9-(49"4p'S1))(llusjolonj-g-owoig-g) N
N o4
euouelaw(|! N=-N \Q
-z-ueyday[| ‘¢‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) £eeT 6¢ ¥4 u?o 0" SN 4%
-G))-9-(49°9¥‘S1))(ual(|I-g-10zeu-¢ 2 L -HZ)-Z-0lon|i-b) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

275



ES2950032 T3

z.\\J o%4
euouewW(|I-Z N-N Z ]
-ueyday[| ‘g‘zlojoroigeze-g-(ouiwe(|-z-uipLid(nawoionyiiy) 691 % € QI% HN SN €5
-G))-9-(49'St'S1))(uay(|i-z-10zew-¢‘¢* L-Hz)-2) N
z_g €40
euouelsw(|i-g N-N 2
-ueyday[| ‘g‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewoloniyu)-¢)) 000¥% 0SS 7’ N\ P o™ Zs
-9-(49°4¥'S1))(-g-upLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢-1l1ew-9) =N N
N7 t40
euouejow(|! N-N Q
-z-ueyday[| ‘¢ zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) 9/9 ¥6¢ @l% 0N LG
-€))-9-(49°9v'S 1)) (Iusy(|i-g-10zeuy-¢ 2 L -HZ)-2) N
NTY .
euouejew(|i-g-ulpid(]! N-N @
-g-ozZeur-e'z  ‘|-Hz)-e-1new-9)(ji-g-ueyday[} 'z zlojoioiqeze 8/G ] L 7\ " 0S
-Z-(1xo(|1-g-uipidowoig-G))-9-(49°d1'S 1)) NN
N .
euouejew(]! ol Q
-z-ueyday[} 'z-zlooiigeze-g-(1xo(|I-g-uipLidowolq 544 S 9 Ql% 0" N 6V
-G))-9-(49°4v'S 1)) (IIusy(|-g-10zeuy-¢ 2 L -HZ)-2) N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

276



ES2950032 T3

euUOUBBW(|I-Z

-ueyday[ | ‘z'z]ojooiqeze-g-(oulwe(|I-z-uizeaid(jpowo.on|jiy) z6l L 9 65
-G))-9-(49'St'S1))(uay(|i-z-10zew-¢‘¢* L-Hz)-2) N
Z\ / €
euouew(|l-Z =N = | of4
-uejday[} ‘z'z]ojoolqeze-g-(oulwe(ji-z-ulpuid(|iyawoionyiy) €6l € G P NN 8g
-G))-9-(49'St'S1))(uay(j-z-uipiwid)-g-o10n|)-G) 4 N
N7 oy
euoueW(|i-Z N-N @
-ueyday[| ‘z‘z]ooolqeze-g-(oulwe(|i-g-ulpid(iewoioniy) Gze S g @I% HNT SN 1S
-6))-9-(49'S¥'S 1)) (IuaK(ji-g-l0zZel-¢ g’ L-Hg)-g-0lonj-g) r N
4 /Z Z 0f4
euouepw (|i-g-ueday[| ‘z‘zlojorigeze-z-(oulwe(ji-g P NN |
-uipLid(jewoloniyl)-G))-9-(49°S*S1))(I-g-ujouinbixole- /) cel o 8 N 95
O
N7 of4
euoueW(|i-Z z-zo @
-ueyday[| ‘z‘z]ojoolqeze-g-(oulwe(|i-g-uipid(iewoionyig) 14 € € HN SN GS
-G))-9-(49'St'S1))uay(|i-z-10zem-¢ 2* L -HZ)-2-Iew-¢) N
N7 o84
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N-N Z _
-Z-(ouiwe(jI-z-uipLid(newoioniyu)-g)) ozl g 9 7 NP i ¥S
-9-(49'st's  L))(Ii-g-uiptid(ji-g-|ozew-¢ 'z L -HZ)-€- 1o w-9) =N N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoenunuo))

277



ES2950032 T3

euouejpw(|-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze

(T8
z
N
=

-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewoion|yiy) zl9 8 L HN SN 89
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) {
7
4 z\/I/v N 0%
eUOUBBW(|I-Z N \m\ H\
-ueyday[} ‘z'z]ojoloigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(|awo.ion|ji) 92 . . e 29
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) {
N\
BUOUEJOW(|I-Z . \/Izv @ 04
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoion)yiy) 18l g Z P NN 99
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) N
z\# %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojoigeze N-N z\g\
-g-(ounwe(|i-g-urplwiid(nawo.onjju)-G)) 695 6l 8z 7N P 29
-9-(49'st's1))(I-Z-uplid(|i-z-10zeui-¢ 2 L -Hz)-¢-11ew-9) =NN
N N_ 04
euouejpw(|-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N-N \m\ H\
-Z-(ouiwe(jI-z-euizeaid(jnowoloniz)-G)) 8ve 6l Sl AYE" 19
-9-(49'sy'S1))(I-Z-upLid(|i-z-10Zeul-¢ ‘2 L -Hz)-¢-11ew-9) NN
Z,J %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojoigeze N-N z>\_ﬂ
-Z-(ounwe(j1-z-uipiwiuid(jewoionig) 119 4 0z @1«0 Iz\rz 09
-G))-9-(49'st's1))usy(i-z-l0zew-¢°z* L.-Hz)-2) N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

278



ES2950032 T3

euoUBBW(|I-Zz-uBo0[Z Z‘Z]oInIgeze

-Z-(ouwe(jI-z-euizeaid(jpowo.lonin)-G)) 68¢ S 8 _ HNSN €8
-9-(49°4¥'S 1)) (-g-upLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢- 1l w-9) NN
Z\\l/v .
BUOUBIBWI(]! 4 =N sz\o 3
-Z-ueyoo(z ‘'z zlooigeze-g-(ouiwe(|i-z-uizead(jewoloniy) oGt . 6 P NN 08
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-oionj-¢) hm&
N N_ _Of4
BUOUEJOW(|I-Z N=-N \m\ H\
-ueyoo[zz ‘zlooiolgeze-g-(1xo(|I-z-euizesd(jewoionju)-G)) 00/1 €l 6 ' N\ o\ 1l
-9-(49°4¥'S 1)) (-g-uipLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢-1l1ew-9) =NN
N o
BUOUBIBWI(]! N-N = _
-Z-ueoo[z 'z zlojoiigeze-z-(1xo(|i-g-uiprid(swolonyyn)-g)) Lz € 1% ) W N 9/
-9-(49°4¥'S 1)) (-g-uipLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-¢-1l1ew-9) NN
ZJ .
euouejow(|! 4 =N \zu\o g
-Z-Ueyoo[z g ‘glojoioiqeze-z-(1xo(|I-z-uizeaid(inewoionijy) 008l 9l 9l P oxm/z_ v.
-G))-9-(49°9¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-oionj-¢) N
YA
euouejaw(|! 3 \l/zv = | 0%
-Z-uejoo[z 'z zlooroigeze-g-(1xo(|i-g-uipLid(jawolonjiy) GG L 8 P o €L
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwid)-z-oionj-¢) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXou (Wu) ' 1Xou (Wu) 'y LXO! ojsandwo)d [ N 13

(uoroenupuo))

279



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]!
-Z-oueyday[} ‘z‘zlojooiqeze-z-(1xo(|i-g-ulprid(jewoion)yiy)
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|I-z-uipiwiidoion|y-G)-z)

0oLt

8l

68

eUOUBBW(|I-Z
-ueyday[| ‘z‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewoloniju)-G))
-9-(49°4¥'S 1))(I-g-uipLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-2- 11 w-G)

0000t<

9€

114

88

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zloooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoion|yiy)
-6))-9-(49°4¥'S1))(I-¢-uiplid(ji-g-l10Zewi-¢ ‘2“1 -HZ)-2)

0000t<

%4

961

/8

euouejpw(ji-z-ueyday-(H
Z ‘H z-¢)L‘g'zlopigeze-z-(1xo(j-z-uipLid(jnewolonig)
-G))-9-(49°4t S L))(usy(|i-g-uipiwiid)-z-oonj-¢)

96

98

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} ‘z‘zlojooigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy)
-6))-(H 2-9)-(49°dv'S L))usy(ii-z-uipiwiid)-z-osonyj-¢)

olL6

G8

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

280



ES2950032 T3

zg
euoueaW(|! 4 )=n @
-z-ueyday[} ‘z‘zlooroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy) 8Y8 0¢ Ge N T 6
-9))-9-(49°d¥'S L))(usy(li-z-uipiwiid)-z-o10nyj-¢) N
( day[} z°2] (xo AA ™
euouejaw (1-z-ueyday[| ‘z‘zlojoigeze-z-(1xo(|1 N o g
-z-uipLid(ewoloniyn)-G))-o-(H9"dr 'S 1)) (I-z-uizedjusy-g) 0oLe o e Q) Nm_% N €6
2\\I/V .
BUOUBIBWI(]! =N _ | o4
-z-ueyday[} ‘z‘zlojooigeze-g-(1xo(|i-g-ulprid(jiewoion|yiy) 29¢ 6l €l 4 W I z6
-6))-9-(49°4¥'S 1))(I-g-uipid(|i-z-uipiwiid)-¢-[1ew-9) =N N
4
a
BUOUBIBWI(]! =N PN
-z-ueyday[} z-zloroigeze-g-(1xo(|i-g-ulprid(jewoionyyiy) Lee 9 8 0 - L6
-G))-9-(49°d¥'S L))(usyew-g~(ji-z-uipiwiidoion|y-G)-z) hﬁo N
F)
a
BUOUBIBWI(]! 4 Y=y A~
-z-ueyday[} ‘g‘zlooroigeze-g-(1xo(ji-g-uiprid(jiewoionyyiy) 0s12 6l Gl 0 < 06
-6))-9-(49°dv's1))(Iusy(l1-g-uipiwido.onyy-G)-g-01onjy-€) T
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

281



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! 7 _
-¢-uejday[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(1xo(ji-g-uipuid(jewoJoniyn) 0091 4] €l o\ 00l
-G-040nj-€))-9-(49"d¥'S L ))(usy(|i-g-uipiwiid)-z-osonyj-¢) {
N\
euouejaw(juay(]! U NN
-z-euipiwid)-z)(j1-z-ueidayl[} 'z z]ojoroiqeze Gzl ] L ° 5 /z_ 66
-z-(1xo(j1-z-uipuid(nawoioniyiy)-G-01onj-¢))-9-(49 dH'S1)) {
z\v 4 084
euouejaw(|i-z-upd( N-N @
-Z-l0zeuy-¢ 2’ L -He)-¢-Inew-9)(|1-z-ueydayl | 'z zlojoriqeze 00zl 8z 1€ 4 W N 86
-Z-(1xo(|i-z-uiprid(jnewoionyyi)-G-010nj-¢))-9-(49 " H¥'S 1)) =N
NTY :
euoueyaw(|! N-N - INF ] i
-z-ueydayl} ‘z'z]ojoroigeze-g-(1xo(jI-z-uipuid(inewoion)jiy) 00k} Sl (4 QI% 0" N 16
-G-040nj-¢))-9-(49"d¥ 'S L))us(|I-g-10Zeu-¢ 2 L-HZ)-2) N
NN
euoueaW(|! 4 \/Izv SN _
-z-ueyday[} ‘g*zlojd1oiqeze-z-(1xo(ji-g-ulpid(jnawolonjjiy) 00LL 0ze P N 96
-€))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o1onjj-¢) {
ZJ
euouelaw(|! 4 _
-z-ueyday[} ‘z‘zlooroigeze-z-(1xo(ji-g-ulprid(jewoion|yiy) 1€l 1€ 62 G6
-7))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o1onjj-¢)
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

282



ES2950032 T3

N ,
euouejaw(jua(]! N-N a
-Z-lozewyr-¢‘g  ‘|-Hg)-g-osonyy-¢)(i-g-ueyday[} ‘g zlojoroigeze ocy 14 € QI% o™ N 90l
-Z-(1xo(|1-g-uipidowoig-G))-9-(49 d1'S 1)) {
Z\
N-N hm
euouejaw(|i-g-uiprid( ° 3
-Z-10zeur-¢'c  ‘L-He)-z-mew-9)(ji-z-ueidey[| ‘g‘zlooioiqeze 0000L< 1€€ 6L \ 0" N G0l
-Z-(1xo(|1-z-uipridowoig-6))-9-(49 d1'S 1)) N
euouepw(|i-g-ueiday[| ‘z‘zlojoolqeze-g
(1x0lI-z-uIpuId)-9-(H9"H 'S 1)) (Iua)(jI-Z-Utpiwiid)-Z-010n}-¢) 0005 L6v ol
euouepw(|i-g-ueyday[| ‘zzlojoolqeze-g-(1xoji-g-uipid) 0000L< 0000L< coL
-9-(49°4¥'S 1))(I-g-uipLid(ji-z-l0zew-¢ ‘¢ L -HZ)-2- 11 w-9)
euouepw(|i-g-ueiday[| ‘gzlojoolqeze-g
~(1xo1-z-uipid)-9-(49 Y S 1))(Iuay(|i-Z-10zew-¢ ‘2‘ L -HZ)-2) 003} oy cot
euouepw(|i-g-ueyday[| ‘g zlojoolqeze-z-(1xo(ji-g-upuidiaw o0Ls m oz Lol
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-oionj-¢)
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

283



ES2950032 T3

euouejaw(|i-z-ueyday[| z-z]ojoiolqeze-z-(1xo(|i-z

-UIp1doJo}o-G))-9-(H49 U ‘S ))(I1udy(lI-Z-10Zeur-¢ ‘2 L.-HZ)-2) 65y o 8 9 chl
4
Y .
euouejaw(jiuay(|1 N 7 _
-g-uipiwiid)-z-oJonjy-§)(ji-g-ueidey[| ‘z'zlojoiqeze 8Gv S S P oAy L
-Z-(1xo(|I-g-ulpuidowo.d-6))-9-(49 d¥'S 1)) . N
4
O
euouejaw(jiuay(1 N Z _
-Z-uipiwuid)-z-oJonjy-y)(j1-g-ueiday| | ‘z ‘zlojoroiqeze 0021 L 9| 4 P o\ 0Ll
-Z-(1xo(j1-z-utpuidowo.g-6))-9-(49'dt'S 1)) N
N7 .
euouejaw(jiuay(|1 N-N 7 _
-Z-10Zeuy-¢2' L.-Hz)-9-010nj-z)(II-g-ueday[ | ‘z ‘glojoolqeze A4 % g 9 £ o\ 601
-Z-(1xo(ji-z-utpuidowo.g-6))-9-(49'dt'S 1)) , N
N7 o
euouejaw(jiuay(1 N-N Z ]
-Z-10Zeu-¢2' L.-Hg)-g-0s0n)-g)(|I-g-ueiday[ | ‘z ‘¢glojoolqeze 9./ e 8 P o\ 801
-g-(xo(ji-z-uIpidowoiq-G))-9-(49 4 'S 1)) y N
N .
euouejaw(jua(]! N-N Q
-Z-10Zeu-¢'2' L.-Hz)-g-0s0n)-p)(|I-g-ueyday[ | ‘z ‘glojoolqeze 0961 9z 9l u?o 0 N 101
-Z-(1xo(ji-z-utpuidowo.g-6))-9-(49'dt'S 1)) N
ojsandwod aiquoN | (INu) 'Y ZXou (Inu) '™ 1Xou (Inu) ' X0 o)sandwo) | N3

(uoroenupuo))

284



ES2950032 T3

euouejaw(jiuay(1
-z-uipiwuidosonyy-G)-g-oJonjy-g)(i-z-ueiday[} ‘g zloioigeze
-Z-(1xo(ji-z-uIpdolofo-G))-9-(49'dt'S 1))

0091

8¢

9l

A"

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwiidolon)y-G)-z)(ji-z-ueidey[ | ‘g zlojoioiqeze
-Z-(xo(j1-g-uip1idololo-G))-9-(49 Hh'S L))

6€6

¢l

b

9Ll

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwuid)-g-oony-g)(j1-z-ueiday|} ‘z ‘zlojoroiqeze
-Z-(1xo(ji-z-u1pidolofo-G))-9-(49'dt 'S 1))

a8

13

euouejaw(|i-z-uipid(
-Z-10Zeu-¢ ‘¢ L -HZ)-€-new-9)(j1-z-ueiday[ | ‘¢ ‘zlojoigeze
-Z-(xo(j1-g-uip1idololo-G))-9-(49 Hh'S L))

899

€¢

b

142

euouejaw(jiuay(1
-Z-l0zeu-¢‘¢* L -HZ)-g-04on|)-g)(ji-g-ueydey[ | ‘g zlojoioiqeze
-Z-(xo(j1-g-uip1idololo-G))-9-(49 Hh'S L))

¥86

142

Ll

?Q

€Ll

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

285



ES2950032 T3

Z\\f/v 4
euouejaw(jiuay(|i 4 =N Z _ 4
-Z-euipiuid)-z-oionjy-g) (I-g-ueyday[} ‘z'zlooiqeze 4 0l L P oAy ech
-z-(1xo(|1-z-utpuid(inawoionyip)-G))-9-(H9 HY'S L)) N
N7 i
euouejaw(|i-z-uiprid( N-N “Y
-Z-l0zeuy-¢ g L-He)-c-new-9)  (lI-g-ueyday[} ‘z zlooolqeze 81z 0¢ 8z 7'\ P o 2zl
-z-(1xo(ji-g-uiprid(jnewolonyip)-6))-9-(H9 Uy 'S 1)) SN\
N7 i
BUOUBIBWI(]! N-N 7 T
-g-ueyday]} ‘g‘zlojoroiqeze-g-(1xo(|I-z-ulpLid(jawoionjyip) 0S L ol @l% 0" SN ¥4}
-G))-9-(49°d¥'S L))(uey(ii-z-10Zzews-¢ ‘2“1 -HZ)-2) N
ZJ
euouejow(|! 4 )=n @ 3
-g-ueyday[| ‘z'zlooigeze-z-(1xo(|I-g-ulptidolony 00LY bl 09 P o 0zl
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o1onjj-¢) N
NTS ,
euouejaw(|i-z-uipid( NN a
-Z-l0zeuy-¢ 2’ L -He)-c-Inew-9)(|I-z-ueydayl | ‘z ‘zlojoriqeze 009¢ 29z 7 NP o™ 6Ll
-z-(1xo(|i-z-uipiidolon|-G))-9-(49'Ht'S 1)) =N N
N ,
(11-z-ueyday[} z-z]ojoioiqeze-z-(1xo(|i-z - Q
euoueaWw(|i-z- 'z 19] -g-(1xo(ji- 0 S
-uIpLIdoIoN-G))-9-(H9" 'S 1))(1UBK(II-Z-10Zeuy-€ 2 L-HZ)-2) 003} S0l Eel Qlﬁ ' 8Ll
ojsandwod aiquwoN | (u) 'Y Zxou (Wu) 'y LXou (MERGY ojsandwo)d [ N3

(uoenunuo))

286



ES2950032 T3

D)
N 0%

BUOUBIBWI(]! =N \ﬁ\ H\
-z-ueyday[ ‘g‘zlojoroiqeze-g-(1xo(|I-z-uizeaid(jowo.on|jiy) oovy A7 €5 P o™ 62l
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(li-z-uipiwiid)-g-010nyj-z) L N
2\\I/v .
euouelaw(|! =N \_M\zw\o d
-z-ueyday[ ‘g‘zlojoroiqeze-g-(1xo(|I-g-uizeaid(jowo.on|jLy) 008¢ 29 69 P o™ 8zl
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-010n}j-G) p {
ZJ .
euouejow(|! =N \ﬁ\zw_\o d
-g-oueyday[} ‘g ‘zlojoroigeze-g-(1xo(|I-z-uizeaid(jpowo.on|jy) 00001 < evl oLL | 4 P o 12
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-010n|j-1) {
Z\\//v .
euouejew(]! 4 )= \ﬁ\za\o 3
-g-oueyday[} ‘g ‘zlojoroigeze-g-(1xo(|I-z-uizeaid(jpowo.on|jy) oozy r44 Y P o 9zl
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o10njj-¢) {
N7 c
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N=-N \m\za\o 4
-Z-(1xo(|I-z-euizesd(awolon|yi)-G)) 00SS 88 02z 4 W Gzl
-9-(49°"¥'S1))(II-g-uipHid(ji-g-|0Zeu-¢ 2 L -HZ)-¢ -l w-9) =N\
zJ N._ 0%
euouejow(|! N-N \m\ H\
-z-ueyday[} ‘z‘zlooioigeze-g-(1xo(|i-g-uized(|awolonyji) 00S¥ 601 002 P oy vzl
-6))-9-(49°4p'S1))(Iusk(lI-g-(0ZBL-€ 2" L -HZ)-g-0Jon|}-G) F N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

287



euouejaw(|i-z-ueyday[| z-z]ojoolqeze-z-(1xo(|i-z

ES2950032 T3

-uipiwLdiie-6))-9-(H9 MY 'S 1))(1UBK(I1-Z-10Zeui-€ 2 L-HZ)-2) 00k 0ol 19 Non sl
7Y
BUOUBIBWI(]! =N z\g\
-¢-uejday[} z-z]ojoroiqeze-g-(1xo(i-z-ulpiwiidijow 00001 < 899 2 oA Vel
-6))-9-(49°d¥'S 1))(I-g-uipid(|i-z-uipiwid)-g-[1ew-g) {
N
BUOUBIBWI(]! =N z\u\
-z-ueyday[} ‘z‘zloroigeze-g-(1xo(|i-z-ulpiwiidiiaw 00Z¥ Z01 09 P oxrz €cl
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(li-z-uipiwiid)-z-o10onjj-¢)
BUOUBIBWI(]! NZ _
-z-ueyday[} ‘z‘z]ojoroiqeze-z-(1xo(|i-z-uipiwidiiaw-g)) 0089 GZv P oL//\_U\ zel
-9-(49°"¥'S1))(II-g-uipHid(ji-g-|0Zeu-¢ 2 L -HZ)-¢ -l w-9)
euouejawI(|! z\u\
-z-ueyday[} z-zlo1oigeze-g-(1xo(|i-z-ulpiwiidiiaw 0022 zel ovl QI% oxrz el
-G))-9-(49°d¥'S L))usy(i-z-10Zzems-¢ ‘2“1 -HZ)-2) N
euouejaw(|! \m\zw\of
-z-ueyday[ ‘g‘zlojoroiqeze-g-(1xo(|I-g-uizeaid(jpowo.on|jiy) 00S¢ Y 62 N ocl
-6))-9-(49°d¥'s L))(usy(i-z-uipiwiid)-z)
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoienunuo))

288




ES2950032 T3

'S m
E| =N O

eUOUBBW(|I-Z 2
-ouejday[}, "g"z]ojdrolqeze-z-(1xo(ji-g-ul zepuid(jowoionyiy) 00001 < 8ve 80¢ P o N Ll
-9))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o10njj-¢) N
Z_J %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N-N &
-¢g-(1xo(|I-g-uizepuid (Inewiouonyyin)-9)) 00.. oce ' N\ P oSN ovl
-9-(49°"¥'S1))(Ii-g-uipHid(ji-g-|0Zeu-¢ ‘L -HZ)-¢ -l w-9) SNOON
N
euouejaw(|! N-N 2 0%
-¢-ueyday[} ‘z'zojoroiqeze-z-(1xo(|i-g-uizepuid(jnawioioniyiy) 00.€ oS} 802 @!&0 o SN 6EL
-0))-9-(49°d¥'S1))(IIuak(|I-g-10Zeuy-¢‘Z‘ L -HZ)-2) N
z\7/v
eUOUBBW(|I-Z =N N7 _
-uiplid(ji-z-uipiwiad)-g-aw-9)(|i-z-ueiday| L ‘z ‘zlojoroiqeze 0042 00¢ 7 \_ oL//z 8¢l
-Z-(1xo(|i-z-ulpiwiid|ne-g))-9-(49°d¥'S1)) =N N
4
euoueaw(jiuay() N zﬂg\/
-Z-uipiwuid)-z-oony-g)(j1-z-ueidayl} ‘z ‘zlojoroiqeze 001 g9 6¢ P o\rz L€1
-Z-(1xo(|i-z-ulpiwiid|e-g))-9-(49°d¥'S1)) N
N7
euouejaw(|i-z-uiprid( RN N7
-Z-l0zeuy-¢ ‘2’ L -Hz)-c-Inew-9)(l1-z-ueydayl} ‘z ‘zlojoriqeze 00.% 08¢ /' NP O\r\@\/ 9cl
-Z-(1xo(|i-z-ulpiwiid|ne-g))-9-(49°d¥'S1)) =N N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

289



ES2950032 T3

eUOUBBW(|I-Z

-uejday[} ‘z‘z]ojoriqeze-g-(oulwe(ji-z-ulpuid(jawoionjjiy) 061 9 S ar /z_ Lyl
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-9-0Jon|y-Z) N
L]
zJ 04
euouesw(|i-g N-N Q@
-uejday[} ‘z‘zJojoriqeze-g-(oujwe(ji-z-ulpuid(ewo.onijig) 05} € 9 SN ovl
-6))-9-(49°SY'S1))(IueK(I-Z-10ZB1-€ 2" L -HZ)-9-010N}y-Z) , N
z\# 04
euoueBW(|i-g N-N Q
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) 76 . Ll T@/% HNT SN Gyl
-6))-9-(49°SY'S 1))(IueK(I-Z-10ZB1-€ 2" L -HZ)-Z-01onl-1) ZL&
N"Y
BUOUEJOW(|I-Z 4 N-N Q@ o4
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) €cl € € @I% HN SN vyl
-6))-9-(49'St'S1))(usk(|1-Z-10Zeu-¢ ‘L. -HZ)-Z-010n|j-¢) N
N7 ofs
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N N-N Q
-Z-(ounwe(jI-z-upuid(nawoionn)-g)) 00¢. e vz ?o HN SN 5
-9-(49'st's1))(I-g-uplid(ji-z-10zeui-¢ ‘2 L.-Hz)-Z-11ew-9) e {
z%/l/v %4
BUOUBIBWI(]! N 2
-z-ueyday[} ‘z‘zlooigeze-z-(1xo(|i-g-uizeplid(awoioniji) 006Z 9/¢ 4 W e Zrl
-9))-9-(49°9¥'S 1))(I-g-uipid(|i-z-uipiwid)-¢-[1ew-9) =N N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

290



ES2950032 T3

o
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze =N Z ] o
-Z-(ouwe(j1-z-uipLid(newoloniyu)-g)) 0091 ol oc | 4 O NN Z51L
-9-(49'St'S1))(Ilusy(|I-G-|ozelpexo-t g L -8 W-¢)-Z-01oNn|j-{) N
eUOUBBW(|I-Z Z _ o'
-ueyday[| ‘z‘z]ojoolqeze-z-(oulwe(|i-g-ulpid(iswoionyig) 00LG YA% 1z SN LGl
-6))-9-(49°St'S 1L))(I-g-uipLid(ji-z-uipiwuid)-z- e w-g)
ZJ .
euouew(|-Z =N _ _ 0%
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(oulwe(|i-g-ulprid(jiewoion|yiy) 88 6 €l 2 W RN 051
-6))-9-(49°St'S1))(I-g-uipLid(ji-z-uipiwuid)-g- e w-9) =N N
ZJ )
euouew(|l-Z =N y | 0%
-uejday[} ‘z'z]ojoolqeze-g-(oulwe(|i-z-ulpLid(|iawoionyjisy) 009% L vl 7 NP i 6¥l
-6))-9-(49°St'S1L))(I-g-uipLid(ji-z-uipiwuid)-g- e w-g) =N N
ZJ .
euouew(|l-Z =N @ 0%
-ueyday[| ‘g‘z]ojoolqeze-z-(oulwe(|i-g-ulpid(iewoionyig) 68l S € AT 8yl
-G))-9-(49°St'S1))(uay(i-z-upiwnid)-z) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

291



ES2950032 T3

eUOUBBW(|I-Z

-ueydayl[} 'z z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoionyjiy) ove Z S ~N 861
-G)Ihew)-9-(49'Sy'S | ))(Iuek(i-z-uplwiid)-g-01onj-G) ; hm_&
N\
BUOUEJOW(|I-Z 4 \/Izv @ o4
-ueyday[} 'z z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) 1Ge € 9 P NS /Gl
-g)Iew)-9-(49'St'S L))Iusy(ii-g-uipiwiid)-z-osonyj-¢) {
N7
) 04
euouejaw(|i-z-uipid(j o o “
-Z-10ZeI)-€ 2" L -Hz)-€-1ew-9)(i-z-ueiday[| 'z g]opioigeze vie S L A" 951
-Z-(ounwe(|-z-uipid(swolon|yiy)-G)ew)-9-(49'st'S 1)) NN
Z,J 0%
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojoigeze 21zo 7z _
-Z-(ouwe(ji-z-upLid(pswo.onjji)-G)inew) £0€ € ] ? SNSN SG1
-9-(49'St'S1))(Ius)(i-g-10ZeI-€ 2’ L -HE)-2-0Jon|)-G) 4 N
Ny
F— E| .ZIZ 04
euouejpw(|-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze o o ]
-z-(outwe(|i-z-uiplid(jewoJonijuy)-g)aw) 62¢ 9 14 g SNTSN ¥S1
-9-(49'st'S1))(usy(|1-Z-10zeu-¢‘Z* L -Hg)-Z-0Jon|j-¢) N
N =
euouBPW(|I-Z N-N 3
-uejday[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(ouiwe(ji-g-uipuid(jgewo.onjLy) ve € € @I% SNSN €gl
-G)Iew)-9-(49°St'S L))Iusy(|i-g-10Zewi-¢‘2‘ L -HZ)-2) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

292



ES2950032 T3

euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze
-z-(oulwe(|I-g-uipuid(|iawoulonyjig)-g)
(Ine1xoewW-2))-9-(49'sy's1))(1us)(ji-z-uipiwiid)-z-o1onjy-¢)

96

¢l

6l

w
\
z

€91

epiwesoe(|!
-z-uipuid(jiewoionyyliy)-G)-N-(1I-9-ueiday[} ‘z‘zloioigeze
-z-(Ilozuaq(|I-z-uipiwiid)-z-010nj-¢)-2-(49 d¥'S1))-N

0000t<

0000t<

w
\
z

29l

euouejaw(jlusy(ji-g-ulpiwiid)
-Z-oJonji-g)(|I-z-ueydayl} ‘z‘zlojoioiqeze-z-(oulwe()
-Z-uiplid(jnswoloniiuy)-G)(jnswido.idolor))-9-(49°Sy‘S 1))

¥8€

142

w
\
z

191

eUOUBBW(|I-Z
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroiqeze-g-(ouiwe(ji-g-ulprid(jiewoion|yiy)
-6))-9-(49'St'S1))(usk(|1-Z-10Zeu-¢ ‘L. -HZ)-9-040N|}-Z)

80¢

091

eUOUBBW(|I-Z
-ueydayl[} 'z z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoion)yiy)
-g)Irew)-9-(49'St'S L))Iusy(|i-g-uipiwiid)-g-oionyj-z)

60¢

651

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

293



ES2950032 T3

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwid)-z-olony-p)(j1-z-ueidsy[ | ‘¢ ‘zlojoigeze
-Z-(ouiwe(|-z-uipl1do.o|d-G))-9-(49'St'S 1))

0061

T4

x4

2\

/ N
Zz OZ\J
Eg:

z

LLL

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwd)-z-olon-¢)(j-z-ueidsay[ | ‘¢ ‘zlojooigeze
-Z-(ouiwe(|-z-uipt1do.o|d-G))-9-(49°St'S 1))

Lce

¢l

/

('
z
N
\J
o

o Z
7\

HN

z

0Ll

euouejsw(|i-z-ueday[| "z z]ojolqeze-z-(oulwe(|i-g

-uipl1dolofo-G))-9-(49'st'S 1))(I1usy(li-g-10zeuy-¢ ‘2 L -HZ)-2)

G8¢

%,z
z
N\

o

O
i/
z

z

HN

691

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwid)-g-olony-g)(j-z-ueidsy[ | ‘¢ ‘zlojooigeze
-Z-(ouiwe(|-z-uipuidowoiq-G))-9-(49'St'S1))

LGe

/

=z
B
\J
o

OZ

HN™ °N

4

891

euouejaw(jiuay(1
-Z-uipiwd)-z-olonp-¢)(j-z-ueidsay[ | ‘¢ ‘zlojooigeze
-Z-(ouiwe(|-z-uipuidowoig-G))-9-(49'St‘S1))

6¢€C

|

w
z
N
\J
.
@

o Z
N\

i/

HN™ °N

191

BUOUBIBWI(]!
-z-ueyday[} 'z-zlojooiqeze-z-(oulwe(|-g-uiplidowolq
-G))-9-(49'st's1))usy(i-z-l0zew-¢°z' L.-Hz)-2)

9e¢c

J
A7

N
N

-N Z g
o LT
HN N

{

991

ojsandwod aiquioN

(Inu) 1y zxou

(nu) Y LXou

(Inu) M 1XO4

ojsandwo)

oN 3

(uoroenupuo))

294



ES2950032 T3

€
euouelsu(|i-g N-N N 0%
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(ouiwe(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) 002 € € P NS 111
-G-010Nn|-€))-9-(49'SH'S1))(IIudk(|I-Z-10Zeuy-¢ ‘2‘ L -Hz)-2) { E
N7\
euouejaw(|! E| \/lzv ~ o%W
-z-ueyday[} ‘z‘z]ojooigeze-z-(oulwe(|i-g-uiplidixojow 00¢<!L zs 95 P SN 9/l
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) {
N
euouejow(|! N-N a oo
-z-ueyday[} 'z-zlojoioiqeze-z-(oulwe(|i-g-uiplidixojew 8 16l 0.1 Qr«o HNT SN G/l
-G))-9-(49'st's1))uay(i-z-l0zew-¢°z' L.-Hz)-2) {
2\\I/V 3
euouejaw(jiuay(1 4 =N 7 e
-z-euipiwuid)-z-olony-g)(ji-z-ueyday[ | ‘z‘zlooiolqeze 0€z Gl 8l e vl
-Z-(ouiwe(|i-z-uipiid(jewolonyip)-6))-9-(49'S¥'S 1)) {
N i
euouewW(|I-Z N-N At
-uejday[} ‘z‘z]ojoroiqeze-g-(oulwe(ji-g-uipLid(jawoloniip) v92 ee s Q}% AN SN €Ll
-G))-9-(49'st's1))usy(i-z-l0zew-¢°z' L.-Hz)-2) Nﬁ
ZJ
euouejaw(jiuay(1 =N \_ 0
-Z-uipiwuid)-g-ooniy-G)(j1-z-ueiday[} ‘z ‘zlojoroiqeze 00¥ . 8 P NN zlL
-g-(ouIwe(i-z-uipidolop-6))-9-(49'sy's 1)) J N
ojsandwod aiquoN | (INu) 'M ZX0ou (Inu) '™ 1Xou (Inu) ' X0 o)sendwo) | N3

(uoenunuo))

295



ES2950032 T3

euouejaw(jiuay(oy

w
zZ

X

\)

-Z-uipiwuid)-z-osony-g)(j1-z-ueidayl} ‘z ‘zlojoroiqeze 902 L S HN SN €8l
-z-(oulweyl-g-j0zexo[plozuaq)-9-(49'S¥'S1)) {
.
euouejaw(jiuay(|i leo O\O
-Z-lozewy-¢°z* L -Hz)-g-olon-g)(lI-g-ueyday[ | ‘z‘z]ojoolqeze 8Lz 14 € QIA\ NN z8l
-z-(oulweyl-g-j0zexo[plozuaq)-9-(49'S¥'S1)) {
N7
euouejaw(|i-z-upd( N-N O\O
-Z-l0zeuy-¢ 2’ L -He)-c-Inew-9)(|1-z-ueydayl[} ‘z ‘zlojoriqeze €91 8 g 7 \_F Iz\oz 18l
-z-(oulweyi-g-j0zexo[plozuaq)-9-(49'S¥'S1)) =N\
4
7
euouejaw(jiuay(|1 z\Ilz/w NP2
-z-uipiwuidoionyy-G)-z)(I1-z-ueyday[ | 'z zloroiqeze-g 08¢ S 9 0 g 08l
-(ounwe(j1-z-uipuid(irewoiona)-G-0Joni)-£))-9-(49'sy's 1) T
N\
BUOUEJOW(|I-Z B \llzv N o4
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-ulprid(jiewoionyjiy) 112 S S SN 6.1
-G-040N|}-¢))-9-(49'St'S 1) )(I1uay(|i-z-ulpiwid)-z-olonj-¢) N 3
N o4
euouejaw(|i-z-upid( N-N NP
-Z-l0zeuy-¢ g L-He)-¢-Inew-9)(II-z-ueidayl} 'z zlopioigeze-g ZLl 8 9 @ W REN 8.1
~(ouwe(|i-z-uipuid(ji3ewoloniyiy)-g-010nj-¢))-9-(H49'St'S 1)) =N N 3
ojsandwod aiquoN | (INu) ' ZX0ou (INu) ™M 1Xou (INu) ' X0 o)sandwo) | N3

(uoroenunuo))

296



ES2950032 T3

‘euouelpw(ji-Z

-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uized(|awo.ion|ji) 89 L 7l 681
-6))-9-(49'st's1))(I-z-utprid(ji-z-utpiwiid)-g) =N {
NTD .
N-N N__ 0%
eUOUBBW(|I-Z N o \ﬁ\ w_\
-uejday[} ‘z‘zJojoriqeze-g-(ouiwe(ji-g-uized(jyawoionjiy) 0000}< ole 161 @ HNT SN 88l
-6))-9-(49'st's1))(I-g-upLid(ji-z-10zeu-¢ ‘2 L-He)-2) \Mﬁ
N N _0F4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojoigeze z-zo \ﬁ\ H\
-g-(oulwe()I-g-euizesd(|jswoloniyz)-G)) 0091 o€ 8c /Ax//lf HNTSN 81
-9-(49'sy'S1))(I-Z-upLid(ji-z-10Zeui-¢ 2 L -Hz)-¢-11ew-g) N {
\Z,ZI \ Omn—
euouelawi(oji-z-ueiday[| ‘z‘zlojoroigeze-z-(ouiwe(| o] <
-Z-uptid(jnawolonjin)-6))-9-(49°St 'S 1))(11-L-10zepul-HL ) ooze LSL 74 waz N 98l
7 “NH p o} |
. _
euouejsu (|I-g-ueiday[} ‘z‘zloroigeze-g-(oulwe() 2 NN
-z-ulpuid(jewoion|jiiy)-6))-9-(49'S¥'S1))(I1-2-1opul-H 1) ol et e { 58l
4
mﬁwocﬂmi__-m-cmaw;: Z'¢lopigeze-g J6 Gl cL o \Q\ -
-(ouiweyi03-d)-9-(49'sy's1))(11usy(lI-z-uipiwiid)-z-o1onjy-¢) g HN
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

297



ES2950032 T3

euouewW(|I-Z N-N \m\za\of
-ueyday[| ‘gz‘zlojoroigeze-z-(oulwe(|i-g-uizeaid(jiswo.on|jiy) 661 8 6 P NN G61
-G))-9-(49°St'SL))(uey(I-Z-10zeu-¢ ‘¢‘ L -HZ)-9-0Jon|-2) N
4
z\# N_ 0%
BUOUEJOW(|I-Z N-N \ﬁ\ H\
-uejday} ‘z'z]ojoloiqeze-z-(oulwe(ji-g-uizead(jnewolonis) N 44 8 8 Ol«o HNSN 61
-6))-9-(49°S'S 1 ))(1udk(|I-z-10Zeli-¢ 2" L -HZ)-Z-010n|}-G)) i N
z,J N_ 0%
euoueW(|i-Z N-N \m\ E\
-ueyday[| ‘gz‘zlojoroigeze-z-(oulwe(|i-g-uizeaid(jiswo.lon|jiy) 0002 G9 oy T@l&o HNT SN €61
-G))-9-(49°St'S L)) (uey(I-Z-10Zzeu-¢ ‘¢‘ L -HZ)-Z-0Jon|)-1) N
4 z\# N_ 0%
euoueW(|i-Z N-N \ﬁ\ E\
-uejday[} ‘g‘z]ojoroigeze-g-(ouiwe(ji-z-uizeaid(newoionjiy) 44 L 8 90 HN” SN z61
-G))-9-(49°St'SL))(uey(jI-Z-10zeu-¢ ‘¢‘ L -HZ)-Z-0Jon|-¢) N
N7\ .
euouew(|l-Z =N \_M\za\o 4
-ueyday[| ‘gz‘zlojooigeze-z-(oulwe(|-g-uizeid(jiswolon|jiy) €9l €l Gl 7 NP i L6l
-6))-9-(49°St'S L))(I-g-uipLid(ji-z-uipiwuid)-g- e w-9) =N N
ZJ .
euouew(|l-Z =N \m\za\o 4
-ueyday[| ‘gz‘zlojoroigeze-z-(oulwe(|-g-uizeid(iswo.lon|jiy) 00001}< ZL ZL 7 NP i Sh 061
-6))-9-(49°St'S1L))(I-g-uipLid(ji-z-uipiwuid)-g- e w-g) =N N
ojsandwod aiqwoN | (INu) 'Y ZXou (Inu) Y 1Xou (INu) M 1X04 ojsendwo) | N3

(uoroenupuo))

298



ES2950032 T3

eUOUBBW(|I-Z

-ueyday[} ‘z'z]ojoloigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(|awo.ionyji) ove 9 . 002
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-9-0JoN|-Z)
ZJ .
euouew(|l-Z S LH\za\o £
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(awo.ion|ji) 12z 8 9 P NN 661
-6))-9-(49°S¥'S | ))(1usk(i-Z-upwiid)-g-0onj)-G) J {
ZJ .
eUOUBBW(|I-Z =N \m\zw_\o 4
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(awo.ion|ji) G/€l 6 A T 861
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-0JoN|-f) N
Ny .
euouBPW(|I-Z NN \\zw\o =
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uized(|awo.ion|ji) 00.6 6¢ €6 .,so/@:% HNT SN 161
-6))-9-(49'SY'S 1 ))(1UBK(|I-Z-10ZBI-€Z "L -HZ)-Z- X0} W-1) Nm_i
z\J N__OF
euouBBW(|I-Z N-N H H\
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uizead(|awo.ion|ji) 09 1% 9 P NN 961
-6))-9-(49'St'S1))(1IudK(|I-Z-l0Zel)-€ ‘2* L -HZ)-Z-IewW-¢) {
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

299



ES2950032 T3

euouejsu (|I-g-ueiday[} ‘z zlooroigeze-g-(oulwe()

o]
-g-uizead(jewoloniyin)-G))-9-(49'Sy'S1))(II-z-uizedid|iuay-€) ove s€ S /Z/ ﬁ% N s0e
4
7
eUOUBBW(|I-Z 4 le]z/m _N__ 0%
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uized(awo.ion|ji) 096 6 6 0 \m/ H\ ¥0Z
-6))-9-(49'St'S1))(Ilusy(jI-Z-ulpiwidoion|y-G)-g-0Jonj-¢) hmwz N
E ]
euouejaw(|i-z-oueyda ‘z‘z]ojooigeze 2\\1//% N 04
yow(ji-z-oueyday[} ‘z‘zlojoroig N >
-z-(oulwe(|i-g-uizeaid(jewo.on|yiy) G¥S 6 6 o \m H\ €0c
-6))-9-(49°SP*S 1)) (Iuay(-z-uipiwidolonyy-G)-z) NMM‘ N
z,\J N_ 0%
euoueW(|i-Z oo \m\ H\
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uized(awo.ion|ji) z0¢ €l €l HNT SN 2oz
-6))-9-(49'S¥'S 1))(Iuay(ji-g-|ozexo)-z-0.on|}-G) p {
4
Z\Il/v N 0%
eUOUBBW(|I-Z N LM\ H\
-ueyday[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(ji-g-uized(|awo.ion|ji) €1z 9 9 " 074
-6))-9-(49'st's 1)) (Iuay(ji-z-ulpiwuid)-z) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

300



ES2950032 T3

euoueaw(|iuay(ji-z-ulpiwiid)-z)(jI-z-ueyday[} 'z zlojomiqeze

-Z-(ounwe(ji-z-uizead(jnewoloniyy)-G)ew)-9-(49°Sy‘S1)) c0s g 9 h@@z N Obe
zxxl/w N.__0%
eUOUBBW(|I-Z =N z E\
-ueyday[} 'z z]ojoloigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(|awo.ionyji) €6/ g 6 P wzz\mz 602
-G)Inew)-9-(49°s*S 1))Itusy(ji-g-utpitid)-g-010n|)-G) 4 ﬁ&
7
4 zx/!/v N_ 0%
eUOUBBW(|I-Z N \ﬁ\ H\
-ueyday[} 'z z]ojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-uized(|awo.ion|ji) 98 9 . P ovei N 802
-G)Iew)-9-(49'St'S L))Iusy(ii-g-uipiwiid)-z-osonyj-¢) N
N_ 04
. o o LT
euouelawi(oji-z-ueiday[| ‘z‘zlojooigeze-z-(oulwe() L9 JZL cpl | ) HN” N 102
-Z-uizedd(vwoloniyy)-g))-9-(49'St'S 1 ))(II-g-ueinyjiusy-g) N
O \ﬂzU\of
euouejaw(|i-z-ueyday[} ‘g z]ojorolqeze-z-(oulwe(|! 0 <
-z-uizead(rewooniy)-g))-9-(49'St'S 1 ))i-z-lueya- L L] €0} o sl O (AN 90z
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

301



ES2950032 T3

euouelaswl

(nusy(-z-uiprwind)-z) (1-z-uerday[| ‘¢ ‘zlooroigeze Gey €l Zl HNT SN GlLe
-Z-(ouiwe(j1-z-uizeadoloo-G))-9-(49'Sy'S L)) {
4
4 Z\l’/v N 10
euouejaw(jiuay(1 N \ﬁ\ E\
-Z-uipiwid)-z-olony-¢)(j-z-ueiday[ | ‘¢ ‘zlojooigeze 80/ 4 €l P NN vLe
-Z-(ouiwe(j1-z-uizendoloo-G))-9-(49'Sy'S 1)) {
euouejaw(jiuay(1 N-N \m\ H\
-Z-10Zeui-¢ ‘' L -He)-z-010n|-G)(j1-z-ueyday[ | ‘g ‘zlojooiqeze 18 Le 6¢ T €1e
-z-(ouiwe(|I-z-uizeadoloo-6))-9-(49'St'S 1)) y {
4 Z,J N 10
euouejaw(jiuay(1 N-N \m\ H\
-Z-10Zel)-¢ 2’ L-Hg)-z-0onjj-g)(1I-g-ueldsy[| ‘g zlooroiqeze 209 6 vl QIA\O HN7 N zie
-Z-(ouiwe(j1-z-uizendoloo-G))-9-(49'Sy'S L)) {
4 z) N_ 0%
euouejaw(jlusy(ji-z-ulpiwiid) =N % \m\ H\
-g-olonj-¢)(|I-g-ueyday[} 'z ‘zlojoroigeze-g-(ourwe(|! 00€l 9l X5 P NSy Lz
-z-uizead(nswouon|yn)-G)(newjidoldo|a10))-9-(49'Sy*S L)) {
ojsendwod aiquioN | (INu) 'M ZX0uU (nu) ' LXou () 'y X0 ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

302



ES2950032 T3

ZJ .
euouelsw =N z
(Iluay(ji-z-uiptwid)-z) (II-g-ueyday[} ‘gz lojoioiqeze ¥8¢ Ll L P xz\m/za\ 0ze
-Z-(ounwe(ji-z-uizeadipew-G))-9-(49'Sy‘S1)) {
euouejew(]! 4 )=n \m\zw\
-z-ueyday[} ‘gz zlojoioiqeze-g-(oulwe(|-g-uizeadjow 08Y 1z 0z O NN 612
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) {
N7
euoueaW(|! N-N \ﬁ\zw\
-z-ueyday[} ‘gz zlojooiqeze-g-(oulwe(|-g-uizeadjnow 06¥ 6Y e O NN 81¢
-6))-9-(49'St's1))(Iuey(|i-g-10Ze1-¢ 2" L-HZ)-Z-010n-G) J {
Ny
euouejow(|! N-N sz‘\
-z-ueyday[} ‘z‘z]oproiqeze-g-(oulwe(|i-z-uizeldipow 06¢€ 6C 43 QI% HNSN Lie
-6))-9-(49'St'S1))(1usk(|1-Z-10Zeu-¢ ‘L. -Hg)-Z-010n|j-¢) {
El
euouejaw(jiuay(1 4 =y N0
-z-uipiwuidolonyy-G)-z-olonj-¢)(|I-g-ueyday[ | ‘z‘zloproigeze 00S 6 6 0 \m H\ 9Lz
-Z-(oulwe(|I-g-uizedotojo-G))-9-(49'S¥'S 1)) wa.z N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

303



ES2950032 T3

euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze

-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewoionyyiy) 008 9l 0z Gze
-6))-9-(49°S'S1))(IueK(I-Z-10ZB1A-€ ‘2" L -HZ)-Z-010oNly-G) i fm%
z\# 0f4
F— N—-N Z
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojoigeze N"3
-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewolon|yiy) 0061 €¢ 1€ T@I% sz//z vze
-6))-9-(49'St'S1))(usk(|1-Z-10Zeu-¢ ‘L. -Hg)-Z-010N|j-1) {
4 z\J %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N-N z\g\
-Z-(oulwe(ji-z-uiplwiid(jyswodoniiy) 619 9 L go N SN €ee
-6))-9-(49'St'S1))(usk(|1-Z-10Zeu-¢ ‘L. -HZ)-Z-010n|j-¢) {
N o4
F— N-N z
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N N _
-z-(ounwe(|I-z-uipiwid(jnewoion|yiy) 0000}< 192 & W Iz\rz zze
-6))-9-(49'st's1))(I-g-upLid(ji-z-10zeu-¢ 2 L.-Hz)-2) = {
N7
oW N-N sz\oams
ap oje|ixoqued-g-euizelid(oulwe(|i-9-uejday[} ‘g zlojooiqeze 000€ oolz @I% HN” SN Lee
-Z-(Ilozuaq(|1-z-10zew-¢‘Z' L -HZ)-2)-2-(49'S¥'S1)))-S {
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

304



ES2950032 T3

ZJ .
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze =N z\/\_ﬁo 4
-z-(oulwe(|-z-uipiwid(jewolonyjiy) 0Ly 14 14 P inSN 0€2
-G))-9-(49'St'S 1)) (Iuay(ji-Z-ulpiwuid)-z) N
ZJ .
euouejpw(|i-z-ueyday[ ‘z‘zlojowigeze =N z“g\o =
-Z-(ounwe(j1-z-uipiwiuid(jswoonig) vzl L 6 P NN 622
-6))-9-(49'St'S1))(11uay(lI-Z-ulpiwid)-9-0JoN|-Z) L N
ZJ .
euouejpw(|i-z-ueyday[ ‘z‘zlojowigeze =N zQ\o .
-Z-(ounwe(j1-z-uipiwiuid(jswoonig) 4] 6 L PN 822
-6))-9-(49'St'S1))(I1uay(jI-Z-ulpiwid)-g-0JoN|-G) . {
Z\\//v .
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze =N z\u\o 3
-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewoion|yiy) oolLe €l zL| 4 P SN 122
-G))-9-(49'st's1))uay(ji-z-ulpiwiid)-z-olonjy-1) N
N s
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze z:zo zvg\
-z-(outwe(|I-z-uipiwiid(jnewoion|jiy) 7.8 6l Ll :z\rz 92z
-6))-9-(49'St'S1))(usy(|1-Z-10Zeu-¢ ‘' L -Hg)-9-010n|}-Z) , N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

305



ES2950032 T3

euouejaw(jiuay(1

-Z-10Zeuy-¢‘2' L.-Hg)-g-0s0n)-g)(|I-g-ueyday[ | ‘z ‘glojolqeze 00¢€l (87 9¢ HN SN gee
-z-(ouiwe(jI-z-uipiwindololo-G))-9-(49's 'S 1)) 4 N
4 Z,J 10
euouejaw(jua(]! z-zo Z“H\
~2-10ZBII-€'Z" L -Hz)-g-0Jon-g )(II-g-ueyday[) ‘z'zlopioigeze L28 45 L} g NS 1474
-z-(outwe(|I-z-uipiwiidotofo-6))-9-(49'S¥'S L)) N
(o1} 2 o4
P N
euouejaw(|i-z-ouelday[| ‘z‘zlooigeze J o s |
-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewoionyyiy) 00LL 082 // HN™ N €ee
-6))-9-(49'S¥'S1))(|I-Z-uIpLidiew-9-1x0je-¢) NN
z,\J ¢4
euouejpw(|-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze O z\g\
-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewolonyyiy) zs¢el o1 vZ P NN zee
-6))-9-(49'St'S1))(l1usy(|1-Z-|0Zex0)-9-010N|-Z) .
E]
A
euouejaw(|i-z-ouelday[| ‘z‘zlojooigeze =N NN
-z-(outwe(|I-z-uipiwid(jnewoionyyiy) 00¢€l 4} 6 %o IZ%Q Lee
-G))-9-(49°St'S1))(Iluay(|i-Z-ulplwidoion|y-G)-z) \
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

306



ES2950032 T3

z
A
\)

10

euouelsw =N zﬂg\
(huay(pi-z-urptwiid)-z) (I-g-ueyday[} ‘g zloproigeze Les 4} Ll P NN V74
-z-(outwe(|I-z-uipiwiidotofo-6))-9-(49'S¥'S 1)) N
7
A SN
euouejaw(jiuay(1 N z\g\
-Z-uipiwuid)-g-oioniy-g)(j1-z-ueiday[} ‘z ‘zlojoroiqeze 9z/ (87 €z P NN 652
-z-(outwe(|I-z-uipiwiidotofo-6))-9-(49'S¥'S 1)) .
4
euouejaw(jiuay(1 N z\g\
-z-eulplwid)-g-oonjj-g)(ji-z-ueyday[ | ‘z‘z]ojoroigeze 166 8 0z P oSN 8¢€2
-z-(ounwe(|yaw)(ji-z-uIpiwido.ola-6))-9-(49'St'S 1)) ﬁi
4
VY 0
euouejaw(jiuay(1 N z>\__\
-Z-uipiwuid)-g-olonjy-y)(j1-g-ueidayl} ‘z ‘zlojoroiqeze 0061 €l ze P N 1€2
-z-(outwe(|I-z-uipiwiidotofo-6))-9-(49'S¥'S 1)) {
7
euouejaw(jiuay(o N z\g\
-z-uipiwid)-z-olonp-g)(|i-g uejday[} ‘z‘z]ojoloiqeze 0201 6 0l O NN S]ord
-z-(outwe(|I-z-uipiwiidotofo-6))-9-(49'S¥'S 1)) {
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

307



ES2950032 T3

euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N 2
-z-(ouiwe(|I-g-uizepiid(jewoion|yiy) 00cy €S G9 £ SN G¥e
-9))-9-(49'St'S1))(I1udy(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) N
Z\\I/v .
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze =N 2 9d
-z-(oulwe(|I-g-uizepuid(jawolonyjiy) 001} eyl vl 2 W 474
-9))-9-(49'St'S1))(II-z-uipid(ji-Z-ulpiwuid)-g- e w-9) =N N
N7
R %4
euouejpw(|i-z-ueiday[ ‘z‘zlojowigeze N-N 3
-Z-(oujwe(|i-g-uizeplid(nawoion|yi)-9)) 0081 el 4% 4 WO £ve
-9-(49'st'S1))(I-Z-upLid(|i-z-10Zeui-¢ ‘2 L -Hz)-¢-11ew-9) SNN
Z\
Nt %4
euouejBW(|I-Z-ueiday[| ‘g z]ojovigeze N-N \W/_ﬂ
-Z-(ounwe(j1-g-uizepuid(jawoioniy) 0012 €Ll 68 Ql% N SN Zve
-9))-9-(49'St'S1))(IUsK(|I-Z-10Zeu-¢‘2‘ L-HZ)-2) {
4
A
euouejaw(jiuay(|1 =\ NANAR
-z-uipiwiidosonyy-G)-z)(ji-z-ueiday[} ‘g zloioigeze 116 zl 1z %ﬁ L//J\ (K74
-z-(ouiwe(paw)(ji-z-uIpiwiido.ola-6))-9-(49'St'S 1)) \ W\ N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoenunuo))

308



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! =N 7 _
-z-ouepolg ‘z zlojoroiqeze-g-(1xo(ji-g-ulplid(jpawolonyjis) 008l ve ze NN 0S¢
-G))-9)(uay(|1-g-uipiwiid)-z-010n)-1)-(S/d) hm&
N
euoueyaw(|! A NN @ =
-Z-uejo[g ‘g zloioiqeze-g-(1xo(|I-g-ulpuid(jewoionyiy) 86/ Gl 8 @(% 0" SN 6v7¢
-G))-9)(Iluay(l1-z-10Ze1y-¢ ‘2 L -HZ)-Z-010n)-€)~(S/d) N
7
4 zx/l/v %4
BUOUBIBWI(]! N Z ]
-Z-0uejoo[z ‘z zlojorolqeze-g-(1xo(|-g-uiplid(|iawoJloniyy) 19% vl L P o 174
-G))-9)(uay(|1-z-uipiwiid)-z-o10n)-¢)-(S/d) hm&
N7\
euoueW(|i-Z 3 \//zv NSO
-uejday[} ‘z‘gJojoriqeze-g-(ouiwe(ji-g-ulpuid(ewoonijig) 66 3> 9C RPN | Lve
-9))-9-(49'St'S1))(I1uay(lI-Z-ulpiwid)-z-oJonj-¢) {
zh:Jb N__ 0%
eUOUBBW(|I-Z “
-ueydayl[} ‘z'z]ojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-ulprid(jiewoion)yiy) ] GGl 761 QI% HN Y e
-9))-9-(49'st's1))uay(lI-z-l0zew-¢°z' L.-Hz)-2) N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

309



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! ) z;zo \ﬁ\ Wﬂ
-Z-Uejo0[z 'z ‘g]ojoriqeze-g-(ouiwe(ji-g-uizedd(jyswoionyiy) 0001 b 45 g HNTSN ST
-G))-9)(Iluay(l1-z-10Ze1y-¢ ‘2 L -HZ)-Z-040n)-€)~(S/d) N
N .
euoueLW(|! N-N \ﬁ\za\o !
-Z-Uejoo[z°z z]ojoiiqeze-g-(oulwe(ji-g-uizeaid(jnewolonis) L0€ ] zl @I% HN SN vse
-G))-9)(Iluay(lI-z-10zeu-¢ ‘Z‘L-HZ)-2)-(S/d) N
N7
euoueBW(|I-z-ueo0[z z ‘Zlopigeze z:zo .
-Z-(ounwe(ji-z-uizead(jnawolon|jn)-G))-9-(S9 My 'S 1))(! 00001}< 00001}< 7\ szﬂo ! €52
-Z-uipuid(ji-z-10zem-¢‘z‘ L -Hz)-¢-ew-9)-(S/y) N Nmﬂz SN
H
N7 N o
euoueLW(|! N=N \m\ E\
-z-ueyoo[z‘z ‘zlojoiolqeze-g-(oulwe(|i-z-uizedd(|iswoJloniyy) zLe vl €l 4 W aree s zse
-6))-9-(I-g-uiplid(|i-g-10Zel-¢ ‘2L -HZ)-¢-Iiew-9)~(S/d) =N N
E]
BUOUBIBWI(]! =N A\ O
-Z-uejo[z 'z zlojoilqeze-g-(1xo(|-g-uiplid(|iawoJloniyy) 09/ L 8l o /z_ 162
-6))-9)(uay(ji-z-uipiwinidolonyy-6)-z)-(S7d) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

310



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! =N Z _
-g-uejolg ‘g glooroiqeze-g-(1xo(|I-g-ulpuid(jewoionyiy) v6¢ ]} b P 0N 092
-6))-9-(49°d¥'S 1L))(usy(li-z-uipiwiid)-z-010n}j-G) 4 hm&
4
Z\If/v %4
BUOUBIBWI(]! N 7 _
-Z-uejo[z 'z zlojorolqeze-g-(1xo(|-g-uiplid(|iawodloniyy) 698 6l 9l T%o o\ 65Z
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(li-z-uipiwiid)-z-010n|j-1) Nm&
7
Z\Il/v N._ 0%
eUOUBBW(|I-Z N \m\ Wﬁ
-oue}oo[z 'z ‘zlojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-uizead(|awolonjLy) 0092 Ll 9z | 4 T 862
-G))-9)(Iluay(j1-g-uipiwid)-z-o1on|-)~(S/d) Nm&
E| zx\ll/v N O
eUOUBBW(|I-Z N \M\ E\
-oue}oo[z 'z ‘zlojoroigeze-g-(oulwe(|i-g-uizesd(jawolonjLy) (27 74 Iz P N SN Yierd
-G))-9)(Iluay(j1-g-uipiwid)-z-o1ony-€)-(S/d) hm&
N7 N ofs
BUOUBIBWI(]! NN \m\ wﬂ
-z-ueyoo[z‘z ‘zlofoiolqeze-g-(oulwe(|1-z-uizead(|iswodloniyy) 8Ye ] 0z NN 96z
-G))-9)(Ilusy(lI-Z-10Zeui-¢ ‘Z L -HZ)-Z-Iiew-¢)-(S/d) Nm&
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoienunuo))

311



ES2950032 T3

N7\
BUOUBIBWI(]! \l/zv Z ] ot
-Z-uejo(z z zlojoigeze-g-(1xo(|i-g-uipLnd(awoionyyly) 90¢ 6l 4 4 W N 69z
-G))-9-(49°4v'S1))(I-z-uipLnd(ji-z-uipiwiid)-g-ew-9) =N N
ZJ .
euouelaw(|! =N \_ %4
-g-uejoo[g 'z zJojoriqeze-g-(1xo(ji-z-ulpHid(pawodonjiy) 00001< 9l ol ! Y o v9Z
-G))-9-(49°4v'S1))(I-z-upLnd(ji-z-upiwiid)-g-ew-g) N hm&
4
a
BUOUBIBWI(]! 4 =N PP
-Z-uejo(z z zlojoigeze-g-(1xo(|i-g-uipLnd(awoionyyly) 00L1 6 Ll 0 < ) €92
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (jusy(|i-g-ulpiwiidolon|y-G)-g-oionj-¢) hm&o N
4
e
BUOUBIBWI(]! =\ PP
-Z-0uejoo[z ‘z zlofoiolqeze-g-(1xo(|-g-uiplid(|iewoJloniyiy) 0SS 0l 0l 0 < z9z
-G))-9-(49°9¥'S 1)) (juay(ji-z-uipiwiidoionyy-G)-z) N%o N
ZJ .
euouejaw(|! =N @ 0%
-Z-uejo(g z zlojomigeze-g-(1xo(|I-g-uipLid(awoionyyly) 00t 6 1z P o™ 192
-G))-9-(49°9¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-9-0ionjy-z) .
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

312



ES2950032 T3

e o
euouejaw(|i-z-uejoolg z zlopiigeze-g-(1xo(ji-z QI% S
-uIpLIdoI0j0-G))-9-(H9 U’ 1))(1UBY(11-2-10Zeti-€ 2L -HE)-2) 00e & 4 S 0Le
Z\\//v
euouejaw(jiuay(|1 4 )= Q_m
-z-ulpiwnid)-g-osonj-¢)(|I-g-uejoo[z z ‘zlojorolgeze €9¢ S 14 P o™ 692
-Z-(1xo(ji-z-utpuidowo.g-6))-9-(49'dt'S 1)) hm&
N ;
BUOUBIBWI(]! N-N Q
-Z-Uejo[z g zlojoloiqeze-g-(1xo(ji-z-ulplidowoiq 002 4 S @IA\O 0N 892
-G))-9-(49°d¥'S1))(IIuak(|I-g-10Zeuy-¢‘2‘ L -HZ)-2) Nm&
z\7/v
4 =N 7
euoueaw(|i-g-ueolg ‘z zlopigeze-g-(1xo(j-z-upidipaw 00LL 61 oz 0 Q 107
-6))-9-(49°d¥'S L))(usy(|i-z-uipiwiid)-z-o10nyj-¢) e N
v
4 Z\II/V 4 0%
BUOUBIBWI(]! N Q
-Z-uejo[z 'z zlojolqeze-g-(1xo(|-g-uiplid(|iawoJloniyy) 759 L L P o 99z
-G-040nj-€))-9-(49"d¥'S L ))(usy(|i-g-uipiwiid)-z-osonyj-¢) N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

313



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]! N-N \ﬁ\ E\
-Z-uejool[g‘z ‘zloprigeze-g-(oulwe(|i-z-uizeaid(jiyawolon|jy) G/l S 8 @l% HN SN G/C
-G))-9-(49°4p'S 1)) (Iusy(|-g-10zeuy-¢ 2 L -HZ)-2) hmi
N7
euouelaw(|! A NN \m\za\om_
-g-uejoo[g g ‘zlojoiiqeze-g-(oulwe(|i-g-uizeuid(jpawoionijLy) e 8 b @l% HN” SN vie
-G))-9-(49°4Y'S1))(Ilusy(|I-g-10zeu-¢‘Z‘ L -Hg)-Z-0lonjj-¢) N
4
\
BUOUBIBWI(]! 4 \/.MM N0
--uejoo[z ‘z zlojoloiqeze-g-(1xo(|i-z-uizeaid(|iawoionyiy) 008¢ 9l 47 0 \m Hﬁ €2
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (jusy(|i-g-ulpiwiidolon|y-G)-g-oionj-¢) wao &
4
A
BUOUBIBWI(]! =N N0
-Z-oueyoo[z ‘z ‘zlojoiolqeze-g-(1xo(|I-g-uizeid(jnewoion|yiy) ooVl L €z 0 o\sz\ 2.z
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (juay(ji-z-uipiwiidoionyy-G)-z) hm%
4
4 Z\I//V 10
euouejaw(jiuay(1 N Z _
-Z-uipiwid)-z-olonp-¢)(j1-z-ueoo[g 'z ‘glojoiqeze Zsy 8 . P o™ (Wi
-Z-(1xo(|1-g-u1p11doio)2-G))-9-(49 H1'S 1)) N
ojsendwod aiquioN | (INu) 'M ZX0uU (nu) ' LXou () 'y X0 ojsandwo) | N3

(uoienunuo))

314



ES2950032 T3

BUOUBIBWI(]!

-z-ueyoo[z‘z ‘zlojoiolqeze-g-(oulwe(|i-z-uizedid(|iawoJlonyy) 681 14 . oSN 08¢
-G))-9-(49°9¥'S 1)) (1uay(j-z-uipiwiid)-z) hm&
/4
z\%l/v N_ 0%
BUOUBIBWI(]! N \m\ E\
-Z-uejool[g‘z ‘zlopigeze-g-(oulwe(|i-z-uized(awolon|jy) Ll €l Ll PN 6.2
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1luay(|-z-uipiwiid)-9-0ionjy-g) .
zg N_ 0%
BUOUBIBWI(]! N \ﬁ\ H\
-Z-uejool[g‘z zlopigeze-g-(oulwe(|i-z-uized(awoJlon|jiy) €92 . 4 £ SN 8/C
-6))-9-(49°dp'S1))(uek(i-z-uipiwiid)-g-0onj-G) ; Nm&
4
euoue Z\I//V N_ 0%
rowl()! N \m\ H\
-z-ueyoo[z‘z ‘zlojoiolqeze-g-(oulwe(|1-z-uizedd(|iswoJloniyy) 866 Gl Ll 4 P NN 112
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1uay(|-z-uipiwiid)-z-o1on|y-) hm%
A\
€40 _N m\\H/z 4
BUOUBIBWI(]! /H S N
-Z-uejool[g‘z ‘zlopigeze-g-(oulwe(|i-z-uized(awolon|jiy) 00001}< 00.2 N T 9/2
-G))-9-(S9'std1))(uay(j-z-uipiwid)-g-oionjy-¢) (mw
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

315



ES2950032 T3

eUOUBBW(|I-Z

-uipuid(ji-g-uipiwiid)-g-mew-9)(j1-z-ueiday[ | ‘¢ ‘zlojooigeze 0009 GlLZ Ll o 682
-Z-(xo(ji-z-uipiwidoloo-6))-9-(H49 ¥t ‘S1)) =N
ZJ
euouejaw(jiuay(1 . =N z\g\_o
-z-upiwiid)-g-osonj-)(|I-g-ueyday[| ‘g ‘z]loporolgeze 0095 Ly 14 N 8¢
-Z-(xo(ji-z-uipiwindoloo-6))-9-(49 'yt ‘S1)) {
N\
euouejow(|! \/lzv 3 @ 0%
-Z-uipuid(ji-z-uipiwid)-g-aw-g)(jI-g-ueyoo[z z z]ojoiqeze 0000}< 1z 4 4 W N €82
-Z-(1xo(j1-z-uipid(nawouon|yL)-Gg-oon|-¢))-9-(H49 vy ‘S L)) =N hm&
zjv .
BUOUBIBWI(]! =N \ﬁ\za\o 3
-Z-ueyoo[z 'z ‘zlofoiolqeze-g-(1xo(|-g-uizeid(jewoion|yiy) 0000}< g9 18 7 \_ £ o z8¢
-G))-9-(49°4v'S1))(I-z-uipLnd(j-z-upiwiid)-g-ew-g) =N Nm&
74
4 z\///v o) o L% |
euouejaw(jiuay(|1 N Z I
-Z-uipiwid)-z-olonp-¢)(j1-g-ueoo[g z glojoiqeze oge 6l g P oM 182
-Z-(1xo(|1-g-ulprid(jiyewolon|yiy)-G-01019-¢))-9-(49 H1'S 1)) Nm&
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

316



ES2950032 T3

euouejew(|! Q 0%
-¢-ueyday[} ‘z'z]ojorolqeze-g-(1xo(ji-g-uipuid(jewoJoniyn) 00001}< 88l L6 0" SN 062
-6))-9-(49°d¥'S 1))(I-¢-uipid(|i-z-uipiwiid)-z-[1ew-g)
NT o4
euoueaW(|! z:zo 3
-z-ueyday[} ‘z‘zloroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jewoionyyiy) 102 vZ 7l oSN 682
-6))-9-(49°d¥'S L))usy(|I-z-10Zem-¢Z L -HZ)-9- X0 W-2) oy 2
N\ i
euoueaw(|i-z-uipid( =N ks
-g-eulplwiid)-g-1aw-G) (-g-ueyday[} ‘z'z]oprolqeze 001§ 6€ 62 4 W N 882
-z-(1xo(ji-g-uiprid(jnewoionyip)-6))-9-(H9 Uy ‘S 1)) SN
N7
euouejaw(jiuay(1 N-N \_ N
-Z-10Zew-¢‘¢* L-Hz)-2)(II-g-ueyday[ L ‘z‘zlojroiqeze 0042 9ze GGl @r& 07 SN N 182
-z-(1xo(|i-z-uipHiyeu-g°1))-9-(49'dv's 1)) N
N7
euouejaw(|i-z-uiprid( z,zo Y
~Z-10ZBU-E T’ L -HE)-€-Inew-9)(II-g-ueiday[) ‘z'zlopioigeze 00Le ze8 (Y oSN 98¢
-z-(1xo(|i-z-uipHiyeu-g°1))-9-(49'dv's 1)) NN
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

317



ES2950032 T3

|

z
\
\J
Q
)
w

BUOUBIBWI(]! N @
-z-ueyday[} ‘z‘zloooigeze-z-(1xo(ji-g-ulprid(jewoion|yiy) 008S e 6l | @wo P o\ G6Z
-6))-9-(49°d¥"S 1))(Ilusy(|i-z-uipiwiid)-Z-1Xoje W-1) ﬁw
N
N" .
euouBBW(|I-Z N Q e
-ueyday[} ‘z'z]ojoolqeze-g-(1xo(|I-g-ulplid(jjewoionijiy)-G)) 0oL 085 991 4 W 62
-9-(49°"¥*S1))(Ii-g-uipHid(ji- | -|0Zeuy-g 2* L-H L )-g-l1ewW-G) =N {
0
BUOUBIBWI(]! o Z _ o4
-z-ueyday[} ‘z‘zlojoroigeze-g-(1xo(ji-g-ulprid(jiewoionyyiy) Ges 9z 9l P o €62
-6))-9-(49°d¥'S 1))(Ilusy(|I-g-10Zex0)-g-010Nn|4-G) J {
z,\J %4
BUOUBIBWI(]! o Z _
-z-ueyday[} ‘z‘zlooroigeze-g-(1xo(ji-g-ulpnid(jiewoionyyiy) €19 ov 6l P o™y z62
-6))-9-(49°d¥'S 1))(Ilusy(|I-g-10ZEex0)-g-010Nn|4-7) .
.
eUOUBBW(|I-Z \_G O
-uejday[} ‘z‘g]ojoroiqeze-g-(1xo(]i-g-ulpuid(jawoJonyiy)-G)) 00zy z8 ev | o I 162
-9-(49"d' S 1)) (IlUBK(|I-G-|0ZelpEexO-{Z | -idW-E)-g-0J0N|j-) 9 N
ojsandwod aiquioN | () 'Y ZX0ou (Wu) M 1xXou (Wu) M X0 ojsendwo) | N°[3

(uoienunuo))

318



ES2950032 T3

euouejaw(|! N-N zQ\_o
-z-ueyday[} "z z]o1oigeze-g-(1xo(|i-z-ulpiwiidolold 00.¢ 4% z6 Q}% oxrz 00¢
-G))-9-(49°9v'S 1)) (Iusy(|i-g-10zeuy-¢ 2 L -HZ)-2) N
euouejaw(|i-z-uiprid( - M
-2-10Ze1}-€ 2" L -He)-€-I1ew-9)(i-g-ueiday[| ‘z g]opioigeze ¥ o\rU\ 662
-Z-(1xo(j1-z-uip1wiLidolofo-6))-9-(49 'Y ‘S 1)) NN
zg 0%
BUOUBIBWI(]! N = _
-z-ueiday[| ‘¢ zlojoroigeze-g-(1xo(|1-z-uipLid(jewolonyyiy) 00001}< 62 ¥ 7 N\’ o 86¢
-G))-9-(49°4v'S1))(I-z-uipLnd(j-z-upiwiid)-g-ew-g) =N N
7
Z\II/V 04
BUOUBIBWI(]! N Z _
-z-ueyday[| ‘¢ zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) 909 oL oL P o 162
-G))-9-(49°4¥'S 1)) (1usy(j-z-uipiwiid)-z) N
zx\/l/v ot
BUOUBIBWI(]! N Z _
-z-ueiday[| ‘¢‘zlojoroigeze-g-(1xo(j1-z-uipLid(jewolonyyiy) vy 4 8 7' N\ P o™ 962
-G))-9-(49°4¥'S1))(II-z-upid(ji-z-upiwiid)-¢) SN N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

319



ES2950032 T3

ZJ
eUOUBBW(|I-Z =N 2N
-UlpLid(ji-g-uipiwiid)-¢-aw-9)(i-g-ueyday[ | ‘g glopioigeze 7’ N\ o /z_ N 20€
-z-(1xo(|i-z-uipHiyeu-g°1))-9-(49'dv's 1)) =N\
Z\\//v
euouejaw(jiuay(1 e Z _ A
-Z-uipiwuid)-g-olony-g)(j1-z-ueidayl} ‘z ‘zlojoroiqeze P AN Log
-z-(1xo(|i-z-uipHiyeu-g°1))-9-(49'dv's 1)) N
ojsandwod aiquopN | (u) 'Y ZXxou (Nu) ' LXou (Wu) 'y LXO! ojsandwo) | N3

(uoroenupuo))

320



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2950032 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

0 un enantiémero, diasteredmero, tautdmero o variante isotopica del mismo;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,

para uso en terapia,

en donde

XesNoCRy;

Y es No CRy;

R1 es H, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo
o pirazolilo, en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, fenilo
o pirazolilo es opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halo y alquilo;

R2 es H, alquilo, alcoxi o halo;

Z es NH, N-CHs, N-CH>CHs, N-CH.-ciclopropilo, N-C(=0)CHs, N-CH2CH20OCH3 u O;

R3 es H, alquilo, alcoxi, halo, triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridilo,
fenilo o pirazolilo, en el que triazolilo, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, piridilo,
fenilo o el pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo y alquilo;

R4 es H o alquilo; 0 R3 y Ry, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo arilo de 6 miembros o
un anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros;

Rs es fenilo, piridilo, pirazinilo, benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo, en el que el piridilo, pirazinilo,
benzoxazolilo, piridazinilo, naftiridinilo o pirimidinilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos
seleccionados del grupo que consiste en halo, alcoxi, hidroximetilo y alquilo; y

nes 102,

en donde "alquilo" es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono en
la cadena o un grupo hidrocarbonado monociclico no aromatico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

2. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula |
como se define en la reivindicacion 1, o un enantidmero, diastereémero, tautémero o variante isotopica del mismo, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un compuesto farmacéuticamente aceptable. excipiente,
para uso en terapia.

3. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula |
como se define en la reivindicacion 1, o un enantiomero, diastereémero, tautémero o variante isotépica del mismo, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, para usar
en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion médica, en el que la enfermedad, el trastorno o la afeccion
meédica es un trastorno del suefio, un trastorno metabdlico, un trastorno neurolégico, arritmias, insuficiencia cardiaca
aguda, ulceras, sindrome del intestino irritable, diarrea, reflujo gastroesofagico, un trastorno del estado de animo, un
trastorno de estrés postraumatico, un trastorno de panico, un trastorno por déficit de atencion, deficiencias cognitivas o
abuso de sustancias.

4. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 3, donde la enfermedad, trastorno o condicién médica es
un trastorno del estado de animo, un trastorno de estrés postraumatico, un trastorno de panico, un trastorno por déficit de
atencion, deficiencias cognitivas o abuso de sustancias.

5. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 3, en la que la enfermedad, trastorno o condicién médica
es un trastorno del suefio.

6. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 5, donde el trastorno del suefio es un trastorno de transicion

suefio-vigilia, insomnio, sindrome de piernas inquietas, desfase horario, suefio perturbado o un trastorno del suefio
secundario a trastornos neurolégicos.
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7. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 3, en la que la enfermedad, trastorno o condicién médica es
un trastorno metabdlico.

8. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicaciéon 7, donde el trastorno metabdlico es sobrepeso, obesidad,
resistencia a la insulina, diabetes tipo Il, hiperlipidemia, calculos biliares, angina, hipertension, disnea, taquicardia,
infertilidad, apnea del suefio, dolor de espalda y articulaciones, varicosas venas u osteoartritis.

9. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 3, en la que la enfermedad, trastorno o condicion médica es
un trastorno neuroldgico.

10. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en la que el trastorno neurolégico es la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, el sindrome de Tourette, la catatonia, la ansiedad, el delirio o la demencia.

11. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula
| como se define en la reivindicacion 1, o un enantiémero, diastereémero, tautdmero o variante isotdpica del mismo, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, para
administracion oral.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11 en forma de tableta, capsula, solucién, emulsion o suspension.
13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11 en forma de tableta.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13 en donde los excipientes se seleccionan de diluyentes inertes,
agentes disgregantes, aglutinantes, agentes lubricantes, edulcorantes, saborizantes, colorantes y conservantes.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, donde los rellenos inertes se seleccionan de carbonato de sodio
y calcio, fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol y
sorbitol.

16. El compuesto o composicion farmacéutica para uso en las reivindicaciones 1-10, o la composicion farmacéutica de
las reivindicaciones 11-15, en el que el compuesto es

(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-
((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metanona
| b
FiC” NF N

17. El compuesto o composicion farmacéutica para uso en las reivindicaciones 1-10, o la composicion farmacéutica de
las reivindicaciones 11-15, en el que el compuesto es

(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-
(6-2H)~((5-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)-2-

o azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metanona
N

F.C @

18. El compuesto o composicion farmacéutica para uso en las reivindicaciones 1-10, o la composicion farmacéutica de
las reivindicaciones 11-15, en el que el compuesto es
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(3-fluoro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-
((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]-(3-?H)-heptan-2-
il)metanona

19. El compuesto o composicion farmacéutica para uso en las reivindicaciones 1-10, o la composicion farmacéutica de
las reivindicaciones 11-15, en el que el compuesto es

((1S,4R,6R)-6-(metil(5-(trifluorometil)piridin-
2-il)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(6-
metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
il)metanona

20. El compuesto o composicion farmacéutica para uso en las reivindicaciones 1-10, o la composicion farmacéutica de
las reivindicaciones 11-15, en el que el compuesto es

N_ _NH
O
F\C” N 0l

N

»

((1S,4R,6R)-6-((3-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-2-il)amino)-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-2-il)(3-fluoro-2-
(pirimidin-2-il)fenil)metanona
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Figura 2
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