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@ IDENTIFICACION
Nombre: ACTELION
PHARMACEUTICALS LTD. D D
c.C. NIT
SOLIC;IANTE Direccion: 124 Grenzacherstrasse 16, C.E. |:| Otro D
(71) CH-4123 Allschwil, Suiza
Nacionalidad o Domicilio:Allschwil, Suiza Cual

Lugar de Constitucion:
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE| C.C. X NT [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No-5-83 Piso 50. | C.E. W oo [
O APODERADO Cual
_ Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 39.690.703 TP53.215
E-mail: jllcco@lioredacamacho.com /
; -

@ .| Nombre: BEZENCON! pliver; BUR’ Daniel; FISCHLL” Walter, REMEN, Lubos;
RICHARD-BILDSTEIN, Sylvia y WEBER, Hans-Peter y WELLER, Thomas.
Direccién: Dirrenmattweg 53, CH-4123 Allschwil; Im Rosengarten 24, CH-4106
INVENTOR(ES) Therwil, Obertorweg 64, CH-4123 Alischwil; Kurzeldngeweg 28, CH-4123
(72) Allschwil; 34 a, rue D'ottmarsheim, F-68170 Rixheim, Seewenweg 45, CH-
4146 Hochwald y Hoelzlistrasse 58, CH-4102 Binningen.

Nacionalidad o Domicllio: SUIZA Y FRANCIA

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03721 Fecha:  08-04-2003

Publicacion Internacional No. WO 03/093267 A1 Fecha: 13-11-2003

Titulo (54) “DERIVADOS DE 7-ARIL-3,9-DIAZABICICLO(3.3.1)NON-8-ENO Y SU USO COMO
@ INHIBIDORES DE RENINA EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE
HIPERTENSION, CARDIOVASCULARES O RENALES”

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/08 AGIL 3| /‘M‘”'

Prioridad | (33) Paisde Origen | ' (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sino[ 11 Er 29.04-2002 PCT/EP02/04705

Comprobante de Pago No. 04-81.709 _ Fecha: Octubre15 de 2004




ANEXOS A

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de le solicitud.
L—_] Documento que acredita la existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
I:l Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internazional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite [a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. ) ‘

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadcs parcial o totalmente con la invencitén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Oftros: Reporte de Biisqueda Internacional con su traduccidn, Publicacidn consu
traduccidn, Cafitulo Reivindicatorio como fue originalmente presentado en fase
Internacional con su traduccidn v Anexo explicativo demodificaciones a las Rdvindkncicies,
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TRATADO DE CO(iPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmisitn del Reporte de Bﬁsqm-sdl Im.ernatiional.
Actel 19 A /R3 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, ef item 5 a continuacitn.
-
Solicitud internacicnal No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afia) Fecha de Prioridad {(Primera) (dla/mes/afo)
PCT/EP 03/03721 08/04/2003 29/04/2002
Solicitante

ACTELION PHARMACEUTICALS LTD

Este Reporte de Biisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Intefnacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total de_& _hojas. .
También estd acompaiiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

2. Respecto al lenguaje, la bisqueda intemacional se lievd a cabo segin 1a solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presenisd,
a menos que se indique de otro modo en este jtem. -

D 1a biisqueda internacional se ltevé a cabo segin la traduccitn de la solicitud internacional proporcionada e esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en la solicitzd intemacional, 1a bisqueda internacional
se llevd a cabo segiin la lista de la secuencia:

D contenido en la solicitud intemacional en forma escrifa.

presentade junto con Ia solicitud internacional en fol'l';ﬂ legible por computador.
proporcionada subsiguienternente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado la afirmacion de que ¢l listado d¢ secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alla de la
revelacién en la solicitud internacional segiin se presentd.

se ha proporcionado 1a afirmacidn de que la informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica ol listado de 1a

OX O 0000

secuencia escrita.
2. Ciertas reivindlcaclones no pudieron localizarse (Ver Casilla I).
3 Falta untdad de Invencién {ver Casilla II).

4. Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
E Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

“DERIVADOS DE 7 ARIL -3,9-DIAZABICICLO (3.3.1) NON-6-ENO Y 5U USO COMO INHIBIDORES DE
RENINA EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE HIPERTENSION CARDIOVASCULARES O
RENALES”

5. Respecio al resumen,

D El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
E:‘ Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1a Norma 38.2(b), segin aparcee en el Recuadro [I1. El soticitante puede, un
mes después de 1a fecha de haber enviado por correo este reporie de biisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura de tos dibujes que se publicard con cl resumen cs la Figura No.
I:l como lo sugirié el solicitante. E Ninguna de las figuris.

D porque ¢l solicitante no sugirié una figura.

ponque esta fipura caracieriza mejor a la invencién.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [Solicitud internacional No.
PCT/EP 03/03721

Casilla III TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item S de la primera hoja)

La invencion se relaciona con novedosos derivados de 3,9- diazabiciclo[3.3.1]
noneno de formula (1) y compuestos relacionados y su uso como ingredientes activos
en la preparacién de composiciones farmaceéuticas. La invencion también concierne
a aspectos relacionados que incluyen los procesos para la preparacion de los
compuestos, composiciones fammacéuticas que contienen uno o mas de aquellos

compuestos y especialmente su uso como inhibidores de la renina.
(1))

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de primera pdgina (2)) (Julio 1998)



Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03721

Casilla I Observaclones donde ciertas reivindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este reporte de blisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

. [X{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 10-12 estén dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

1, I:l Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Reela 6.4(a),

Casilla 11 Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de lnisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [:I Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, I:I El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; est4 cubierto fior las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D E! pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompariado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de primera pagina (1)) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/03721

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO07D471/08 A61K31/4995

Segin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segqn la clasificacién nacional y la CPL

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D A61K

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbaolos de clasificacion)

Documentacién buscada fuera de documentacion minitn hasta donide dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Intemo, WPI Dato, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Daio

Base de datos electrénica consultada durente Ia bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria ®

Citaci6én de documento, con indicacién, donde sea apropiedo, de Jog textos relevantes

Relevante a la reivindicacion Ne.

.

13 Marzo 1997 (1997-03-13)
citado en 1a solicitud

86(eee), 147

)

Reivindicaciones; Férmula (I); Ejeimplos 82-85,

A US 3509 161 A (DOLD OTTO ET AL) 1-12
28 Abril 1970 (1970-04-28) .
Formula (I); ejemplos 1-9; Tabla en Col.8

A WO 97 09311 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12

E En el recuadro C se enumeran mids documentos. "

E En el anexo se enumeran miernbros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados: '

‘A’ documento que define el estado general de 1a técnica el cual no E'ic
considera de relevancia particular
!
'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién internacional

'L' documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
priorided © que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacidn u otra razdn especial (segun se especifica)

‘0" documento que sc refiere a una revelacitn oral, uso, exhibicidn »
otros medios

'P* documento publicado antzs de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
la inveneidn

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

"Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en la técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacidn real de la biisqueda internacional

Agosto 4 de 2003

Fecha de envio por comreo del reporte de bilsqueda internacional

20/08/2003

Nombre y direccidn de correo de ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl.

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Rivat, C

Forma PCT ISA 210 (segunda hoje) (Julio 1992) v
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 03/03721

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfe °

Citacién de documento, con indicacién, donde se: apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

A

S.A. EL- ABBADY: “REACTIVIDAD MEJORADA DE
PIRIDIN-3-OL HACIA 4 —FENIL- 1,2,4- TRIAZOLIN-3,5-
DIONA: TRATAMIENTO FMO DEL PROCESO DE
CICLOADICCION POR EL METODO DE CALCULOS ASED-
MO”

ZAGAZIG J. PHARM . SCI,

Vol. §, no. 1, 1996, paginas 68-74,

XP001154254

Compuestos (4) y (5)

1-12

Forma PCT/ISA/210 (cominuacién de Ls hojo scgunds) (Julio 1992)

pigina 2 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/03721
Documento de patente . e1s
citado en el reportede |  Fecha de publicacign | Miembro(s) delafamiliade | Fecha de
bésqueda ; patentes publicacién
q

us 3509161 A 28-04-1970 NINGUNO

wO 9709311 A 13-03-1997 AT 242213 T 15-06-2003
AU 708616 B2 05-08-1999
AU 6743296 A 27-03-1997
BR 9610385 A 06-07-1999
CA 2230931 Al 13-03-1997
CN 1202152 A 16-12-1998
cz 9800684 A3 14-10-1998
DE 59610509 D1 10-07-2003
wO 9709311 Al 13-03-1997
EP 0863875 Al 16-09-1998
HU 9900926 A2 28-09-1999
JP 11500447 T 12-01-1999
NO 980954 A 28-04-1998
NZ 315677 A 28-02-2000
PL 325425 Al 20-07-1998
RU 2167865 (2 27-05-2001
TR 9800409 T1 21-05-1998
™ 474932 B 01-02-2002
us 6051712 A 18-04-2000
us 6150526 A 21-11-2000
ZA 9607424 A 07-03-1997

Forma PCT [SA 210 (nnexo familia de patentes) (ulio 1992)



PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PATENT COOPERATION TREATY l a

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44) .:

“Appiicant's or agents flie reference FOR FURTHER 3ee Notification of Transmittal of International Search Feport
(Form PCTASA/220) as well as, where applicable, item 5 balow.
Actel 19A/R3 ACTION
Tnternational application No. Intemational filing date (day/monthAear) (Earfiest) Priority Date (day/montivyear)
PCT/EP 03/03721 08/04/2003 29/04/2002
Applicant )

ACTELION PHARMACEUTICALS LTD

™ i

This Intemational Search Report has bean prepared by this International Searching Authonly and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy I6 being transmitted to the Intemational Bureau.

This Intamational Search Report consists of a total of 6 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the intemational search was carriad out on the basis of the Inmmntlonal application in the
language in which it was flled, unless otharwisa Indicatad under this item,
[[] the intemational search was carried out on the basis of a transtation of the Intsmational appiication fumished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or smino acld sequence disciosad in the Intemational application, the intemational search
wasg carried out on the basls of the sequance listing :

contained In the iIntemational appiication in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsaquently to this Authority In computer readble form.

the statement that the subsequantly fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure In the
intemational application as filed has been fumished.

the statement that the Information recorded in computer readable form is identical to the written saquence listing has baen

05 0O 00000

fumished
2. Certain ¢laims were found unsearchable (Seo Box I).
3. Unity of invention Is lacking (see Box Il).

4. With regard to the tide,
D the text is approved as submitted by the applicant.
[X] the text has been established by this Authonity to read as follows:

7-ARYL-3, 9-DIAZABICYCLO{3.3.1) NON-6-ENE DERIVATIVES AND THEIR USE AS RENIN
INHIBITORS IN THE TREATMENT OF EYPERTENSION, CARDIOVASCULAR OR RENAIL, DISEASES

5. With regard to the abstract,

the text is approved as submitted by the applicant.

m the text has baen established, according to Fule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box lll. The applicant may,
within one month from the date of maliing of this international search report, submit commaents to this Authority.

6. The figura of the drawings o be published with the abstract is Figura No.
- D as suggested by the applicant. [X]  Noneof the hgures.
D bacause the applicant falled to suggest a figure.
[[] because this figurs better characterizes the inventon.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1996)

13




INTERNATIONAL SEARCH-REPORT-

PCT/EP 03/ 03721

International application No.

Box il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of item 5 of the first sheet)

QE?\Q‘((A

- The invention relates to novel 3,9-diazabicyclo[3.3.1] nonene

. derivatives of formula (I) and related compounds and their use as
active ingredients in the preparation of pharmaceutical
compositions. The invention also concems related aspects
including processes for the preparation of the compounds,
pharmaceutical compaositions containing one or more of those
compounds and especially their use as inhibitors of renin.

Jraol

-

Form PCTASA/210 (continuation of first shast (2)) (July 1898)

1y



International application No.

INTERNATIONAL-SEARCH-REPORT PCT/EP 03/03721 \2,

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This International Saarch Report has not been astablished in respect of certaln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Noas.:

because they retate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 10-12 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:
because they relata to parts of the International Appllcation that do not comply with the preecribad requirements to such
an extent that no meaningtul intemational Search can be carried out, speciically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependant ciaims and are not draftad in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unlty of Invention Is lécking (Continuation of tem 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple Inventions in this Intemational application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. I:l As all searchable claims could ba searched without effort justitying an additional fes, this Authority did not invite payment
of any addltionai tee.

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were pald, specifically ciaims Nos.:

4, I:' Nd required additional search fees wers timely pald by the applicant. Conseguently, this International Search Report Is
restricted to the Invention first mentioned in the claime; It Is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:l The additlonal search fees wane accompanied by the applicant's protest.

D No protast accompanied the payment of addltional search fees.

Form PCTNSA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998)

1€



INTERNATIONAL .SEARCH REPORT

Intamationsd Application No

PCT/EP 03/03721 \>

-—TmﬁsﬁﬁrﬁinﬁEUiﬁcr
1PC 7 CO70471/08  R61K31/4995

Aocording to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (dassl?lculon syntemn followed by classiiication symbols)

IPC 7 CO7D A61K

Documeanialion ssarched other than minimum documeniation 10 the extent thas such documenta ame included in the fieids saarched

Elactronic data base consulted during the Intemational search (neme of dala base and, where praciical, search torms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Compuestos de férmula general |

Férmula general |

en [a cual

X y W representan independientemente un atomo de nitrégeno o un grupo -
CH;

V representa -(CHz)r ; -A{CHz)r; <CH2-A<(CHa); -(CHa)s-A-; (CHz)-A(CH2)-; -
A<{CH)-B~; -CHy-CH-CHA-CHz-, -A-CHz-CHzB-CH; -CH-A-CHyCHz-B-; Chy
CHzCHrA-CHzCHz; -CHrCHzCHrCHzA-CHz; -A-CH-CHz-B-CH,-CHz; -CHA-
CHxCH2B-CHy-; -CH2>A-CH2-CH2-CHz-B-; 0 -CH-CHzA-CHxCH-B-;

A y B representan independientemente -O-; -S-; -SO-; -SO2;

U representa aril'o: heteroarilo;

T representa —-CONR'-; ~(CH2),0C0-; -(CH2),N(R")CO-;

-(CH2),N(R*)SO2-; 0 -COO-;

Q representa &lquileno inferior; alguenileno inferior;

M representa hidrégeno; cicloalquilo; arilo; heterociclilo; heteroarilo;

L representa -R% -COR® -COOR?: -CONR?R?; -SO,R* -SO,NRZR*:

-COCH(Arilo);

R' representa hidrégeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; alquinilo
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inferior; cicloalquilo; arilo; cicloaiquilo - inferior alquilo;

R? y R* independientemente representan hidrégeno; alquilo inferior;
alquenilo inferior; cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior;

R® representa hidrogeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;
arilo; heteroarilo; heterociclilo; cicloalquil - alquilo inferior; aril - alquilo inferior,
heteroaril - alquilo inferior; heterociclil - alquilo inferior; ariloxi alquilo - inferior;
heteroariloxi - alquilo inferior, en donde estos grupos pueden ser no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con hidroxi, -OCOR2, -COOR?, alcoxi inferior, ciano, -
CONR?R?, CO-morfolin4-ilo, CO-((4- alquilo inferior)piperazin-1-ilo), -NH(NH)NH?,
-NR*R* o alquilo inferior, con la salvedad que un atomo de carbono esté unido a lo
sumo a un heterodtomo en caso de que este atomo de carbono esté hibridizado
sp3;

R* y R* represertan independientemente hidrégeno; alquilo inferior;
cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior; hidroxi - alquilo inferior; -COORZ; -CONH;;

m y n representan el nimero entero 0 6 1, con la salvedad de que en caso
de que m represente el nimero entero 1, n sea el nimero entero 0, y en caso de
que n represente el nimero entero 1, m sea el nimero entero 0;

p es el nimero entero 1, 2, 3 6 4;

r es el nimero entero 3, 4,5 6 6;

s es el ndmero entero 2, 3, 4 6 5;

t es el nimero entero 1,2, 3 6 4;

u es el nimero entero 1,2 6 3;

v es el nimero entero 2, 3 6 4,

y enantibmeros Opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmacéutico.

2. Compuestos de formula general | en los cuales X, W,V, U, T,Q,LyM

23
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son como se definié en la férmula general | y
nesoO |
mes 1,

y enantibmeros 6pticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasterebmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmacéutico.

3. Compuestos de férrﬁula general l en los cuales X, W, V, U, T, Q, M, my
n son como se definid en la formula general | y

L representa -COR®; -COOR™; -CONR*"R%;

R> y R¥ representan independientemente alquilo inferior, cicloalquil inferior
- alquilo inferior, cuyos grtipos alquilo inferior y cicloalquil inferior - alquilo inferior
son no sustituidos o monosustituidos con haldégeno, -CN, -OH, -OCOCH,;,
-CONHg, -COOH o -NH,, con la salvedad de que un atomo de carbono esté unido a
lo sumo a un heteroatomd en caso de que este atomo de carbono esté hibridizado
sp3,

y enantibmeros épticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasterebmeros, mezclas de diasteredbmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfoldgicas aceptables
para uso farmacéutico.

4. Compuestos de formula general | en los cuales X, W, V, U, L, my n son
lo definido en la férmula general l y

T representa-—CONR?;

Q representa: metileno;

M representa hidrégeno, arilo o heteroarilo;

y enantibmeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como

racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasteredbmeros, racematos

g\
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diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfoloégicas aceptables
para uso farmaceutico.

5. Compuestos de férmula general l en los cuales X, W, U, L, T,Q,M, my
n son lo definido en la férmula general | y

V representa -CH,CH20-; -CH2CH;CH20-; -OCH,CH,0-;

y enantibmeros épticamente puros, mezclas de enantiomeros tales como
racematos, diastereémeros. mezclas de diasteredOmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asl también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas
aceptables para uso farmacéutico.

6. Compuestos de férmula general l en los cuales V, U, T, Q, M, L, myn
son lo definido en la formula general | y

Xy W representan el grupo-CH-

y enantibmeros Opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asi también sales, complejos con solventes y formas morfoldgicas
aceptables para uso farmacéutico.

7. Compuestos de férmula general | en los cuales X, W, V,Q, T,M,L, my
n son lo definido en la férmula general | y

U es un fenilo mono-, di-, o trisustituido en el cual los sustituyentes son
halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior

y enantibmeros opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematds, diasteredmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asl también sales, complejos con solventes y formas morfologicas
aceptables para uso farmacéutico.

8. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
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seleccionados del grupo integraclo por:

(rac.) A&cido (2-metoxifenil)acético, (TR* 5S)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-(2-tiofen-2-ilacetil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster;
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S™)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7{4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster,;

(rac.) écido (2-metoxifenil)acético, (IR 5  5S*)-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi}-
propoxilfenil} -3-(quinoxalin-2-carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1  Jnon-6-en-6-ilmetil
ester;

(rac.) acido (7R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etilmetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R % 5S*)-3{benzolbltiofen-3-carbonil)-7-{ 4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-il-metil éster;

(rac.) acido (2-metoxifeniljacético, (7R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxi-
benciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil éster,

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (7R*  58%)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-feniimetansulfonil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil éster;
(rac.) acido (7R*  5S8*"-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabicicio[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-metoxifenil)etilimetilamida;

(rac.) acido (1R", 58*}-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 55")-3-acetil-7{4{2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etififenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-2n-6-carboxlilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4&cido (2-metoxifenil)acético, (7R* 5S8™-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7{6-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-iimetil éster;
(rac.) &cido (1R*,  55"-3-acetil-7{4-[2-(2,5-dimetilfenoxi)etilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (71R* 5S*-3-acetil-7{4- [3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-clorofenil Jetifimetilamida;

(rac.)-(1R", 58"-3-acetil-74{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-

q»
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3-clorofenil)etitjmetilamida;

(rac.) 4cido (7R%  5S")-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenit}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, etilfenetilamida;

(rac.) acido (7TR*  5S*)-3-acetil-7{4-f3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3-metoxifenil jetiljmetilamida;

(mc.) é&cddo (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (7R* 5§S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenif}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propifjfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4&cido (2-metoxifenil)acético, (71R*, 5S*)}7- {4-[3-(2-metoxibenciloxi}-
propoxi]fenil}-3-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) &cido (71R* 5S*)}-3-acelil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, [2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamida;

(rac.) 4acido (1R*  58%)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) éacdo (1R ¥ 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4cido (1R*,  58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido N-((71R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4cido (2-metoxifenil)acético, (1R, 5S8*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxn]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1.]non-6-en-6-ilmetil éster,

(rac.) N-((1R™, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil}-2-(2-metoxifenil)}-N-metilacetamida;

(rac.) é&cido N-((1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-ter-butil-4-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxflico, metilfenetilamida;
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(rac.) acido (1 R * 5S*-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-difluorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil(3-fenilpropil)amida;

(rac.) acido (1R*  58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, .

(rac.) acido (71R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-acetilfenoxi)propil]fenil)-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (7R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-{2-metoxifenil)etillmetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilmetilamida;

(rac.} acido (1R*,  58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-diflucrofenoxi)propillfenil)-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-[4-(2-o-toliloxietil)fenil]-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acdo (1 R * 58")-3-acetil-7-{4-[2-(3-isopropilfenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S™)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1 Inon-6-en-6-carboxilico acido (2-clorobencil)-ciclopropilamida,

(rac.) acido (1R* 5S8*)-5-[7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenaxi)etil]fenil}-6-(metil-
fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo'[3.3.1]non-6-en-3-il]-5-oxopentanoico;

(rac.) &acido (1R * 5S*)-3-acetil-7- {4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil-fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-

pentanocico;
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(rac.) &cido (1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-diazabiciclof3.3. 1Jnon-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbémoil]-?-{4-[3—
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)addo 5{(1 R* 58*)-6-{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
metil éster;

mezcia 1:1 de acido (1R, 5S)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (7S, 5R)-3-((1S, 4R)4hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) 4cido (1R*,  5S")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 55*)-3-(4-carbamoitbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

(rac.) 4cido (1R*  55*-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida;
(rac.) acido (7R*, 58%)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-
fluorobencil)amida;

(rac.) 4&cido (1R*  5S")-3-(4-carbamoilbutiril}-7{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3-
trifluorometilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*  5S8%)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-

propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-

Q
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metilbencil)amida;

(rac.) &ido (1 R % 58*-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;
(rac.)addo (1 R *, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3~(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida;
(rac.) 4acido (1R", 58%-3-(4-carbamoilbutinl}-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-
dimetoxibencil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) acdo (BRYS6{(1R*  5S*)-6-{(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico  y (rac.) addo (3SH5{(1R*, 5S5*)-6-[(2-
clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo-{3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (ac) addo (AR)}6{(T1R* 5S5)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)3-hidroxi-5-
oxopentanoico Yy (rac.)acdo (3SHE{(1R *, 5S5*)-6-
(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)addo (3R }6{(1 R*, 5S™)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoif]-7(4-{3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.) acido (358*)-5-((1R*, 5S*)-6-[(2clorobencil)etilcarbamail]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*»5-((1R*, 5S™)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil}
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acdo (3S)6{(1 R *, 58")-6-[ciciopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R *6{(7 R * 5S")}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometil-

<o
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bencil)carbamoil]-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (35*)-5((1R*, §5*)-6-
[ciclopropil-(3-triﬂuoromeiilbenciI)carbarnoil]-?-{4-[3—(2,3,6triﬂuorofenoxi)propil]—
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1}non-B-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3RMS{(IR * 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) (3S%-5-((1R*  58*-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) Aacido (3R*)}-5-((1R*, 5S*)}-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxi-
fenoxi)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propil]fenil }-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
((1R*, 58 ")}-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acidc (3R")}-5-((1R", 5S*)-6-[ciclopropil-(2-m-toliloxietil)}-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acado (ISHO{(TR", 5S*)-6-[ciclopropil-(2-m-
toliloxietil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-50xopentanoico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-({1R*, 5S8™)-6-([2-(2-clorofenil)etil]-
ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-((7TR*, 5S%-
B-{[2-(2-clorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-7{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R")-5-((TR*, 58*)}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxi-
bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3.6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-

((1R", 58")-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil )carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propillfenif}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido (1R*,  5S*}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) &cido (71R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)amida;
(rac.) acido 5-({ 1R", 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicto[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) a&cido 5-((TR* 5S5*}-6-(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((71R"*, 5S*)-6-ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 5S™")-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-triflucrofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-({1R*, 5S8")-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-({TR*, 5S8™")-6-[ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*,  5S*)-6-[ciclopropil(2-p-toliletil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R"*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-

fenoxi)propillfenil  }-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico,  metil
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éster;

(rac.) acido 5-((1R™, 58")-ii-[ciclopropiI-(2-ﬂuorobencil)carbamoil]-?-{4—[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il }-6-oxo-
pentanoico, metil éster,

(rac.) acido 5-((1R", 55*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil )-carbamoil]-7-
{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-it}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((7R* 58")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 55*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-6-[ciclopropil-{(2-metilbencil)carbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)-carbamoil}-7-
{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) é&cido (2R*, 3S*)-4-{(1R* 55*)-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.)-(2S*, 3R*)-4((1R*, 56S*)-
6-[ciclopropil-(2-metilbencil}carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-i1)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) acido b5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil )carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}5-
oxopentanoico;

(ac)addo 5{(1R*, 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorcfenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-
[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
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(rac.) &cido B{{[TR*, 5S8*}7-{4-[3~(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanaico;
(rac) &cido S5-((1R*,  58™+7{4-3-(2-bromo-5-flucrofenoxilpropillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il -5
oxopentanoico;

(mc)acdo 5{(1R", 58")7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propiljfenil}-6-{]2(2,3-
d'rﬁuorofenil)etiI]ciclopmpilcarbamoil)-a,g-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3—i_l)-5—

oxopentanoico;
(mc) aodo 5{(1R*,  5S"-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenif}-6-{[2-(2-
metilfenil)etiljciclopropilcarbamail }13,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-
oxapentanoico;

(ac) éaado 5((1R*  58"-7-{4-[3(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{{2-(4-
metilfenil)etilciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1R* 5S8*-7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1R*, 5S*}7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciciopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,  metil
ester;

(rac.) acido 5-{(1R", 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-
(2-fluorobencil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil)-6[ciclopropil-
(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-[(1R*, 5S*)-7-{4-{3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1jnon-6-en-3-il]-2,2-dimetit-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S™)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
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metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-{(1R*, 58 *)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) &cido (2R* 3S*4H{(1R, 58*-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucro-
fenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S7
3R"4-((1R* 58*)-7- {4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en3-il}-2,3-dihidroxi-4-
oxobutlrico;

(rac.) acido 5-((1R", 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazzabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-0xopentanoico;

(rac.) &ado 5{(1 R % 58*)-6-[(3-trifluorometilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-Soxopentanoico;
(rac.)acido 5{(1R*, 5S™)-6-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-3-il)}-6-oxopentanoico;

(mc.) acdo 5{(71R", 5S")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etil)fenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5oxopentanoico;
(rac.)addo 5{(1R*% 5S8™)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil}-7-{4-[2-(2,3,5--
trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamcil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R", 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-if}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) 4acido 5-{(1R", 5S8*)-4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3-(4-

w
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carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(mc.) acdo 5{(71R", 58")-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico,
metil éster;

(rac.) acido (71R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
(mc)addo 5{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[2-(2cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(7TR*,  5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-metilbencil }carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5{1R" 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-
5-oxopentanoico;

(mc)acdo 5{(1R*, 5S8*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)addo 5{(1R* 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,¢-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-é-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-  2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-timetilfenoxi)etil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-

LY
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trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-(( 1R* 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-[2-
(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il }-5-oxopentanoico;
(mc.) acido 5-((1R*,  5S")}6-{ciclopropilfenetilcarbamoil}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido (1R*, 58™-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) 4&cido (71R* 5S5*-744-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo-
[3-3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico, B-[(2-clorobencil Jciclopropilamida] 3-dimetilamida;
(rac.) 4acido (1R*, 5S8"-7-[443+2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida] 3-dietilamida;
(rac.) acido (1R*, 58")-6-[(2-clombencil)ciclopropilcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, metil éster;
(rac.) acido (1R*, 5S™}-6-[(2-clorobencil )ciclopropilcarbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, etil éster;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-metansulfonil-7-{4-[3-(2,3 ,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-6-carboxlilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-etansulfonil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, etil
éster;

(rac.) acido 4-((1R *, 5S5*}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil’-3,9-diazabiciclo{3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-4-oxobutirico;
(rac.) acido 3-[({(1R*, 5S")6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]nen-6-en-3-carbonil)-
amino]propionico, etil éster;

(rac.) acido 4-[((7R", 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carbonil)}-

Fa
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amino]butirico, etil éster,;

(rac.) &cido (7R*, 58")-3-(3-carbamoilpropionil)}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58"’)—3-(2-hiclroxiacetil)-7-{4-[3-(2,3.6-triﬂubrofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

acido (7S, 5R)-3-((3R)-3-hidroxibutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R*, 58")-3-((1R", 28%)-2-
hidroxiciclopentancarbonil)-7-{4-['3-(2.3.6-tn'ﬂuorofenoxi)prqpil]fenil}-3.9—
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida y (rac.)
acido (TR", 58")-3((1S*, 2R™}-2-hidroxiciclopentancarbonil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico,  (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) &cido (1R*, 5S8™")-9-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-dia:zabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoif]-7-{4-[3-
(2,3,6-triﬂuomfenoxi)propil]fenil}-&i,g-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-i|)-5-'oxo-
pentanoico, etil éster;

(rac.) acido 5-((1R", 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoif]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)-5-oxopentanoico,
metil éster;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R", 58")-6-[(2-clorobencil}-ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-
9-il}-3-hidroxi-5-oxo-pentancico y (rac.) acido (3S")-5-((1R', 5S")}-6-[(2-

clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-trifluoro-
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fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-il)-3-hidroxi-5oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[(2-clarobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acdo 4{(1R" 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)-4-oxobutirico;

(rac.) 4&cido (TR*, 58*)-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxllico,  6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida]  9-
dimetilamida;

(rac.) acido (7TR*, 5S™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, metil éster,;
(rac.) acido (1R*,  58™")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-carboxilico, etil éster;
(rac.) addo 3H(1 R*, 5S*)-(6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil}-
amino]propionico, etil éster;

(rac.) acido 4-[((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3. 1]Jnon-6-en-9-carbonil)Jamino]-butirico,
etil éster;

(ac.) acido (1R?Y 58*)-3-f0nnil-7-{4-[3-(2.3.6-triﬂuorofenoxi)propil]feniI};3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carbdxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 3-[{(TR*, 5S")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carbonil -
amino]propiénico;

(ac) acdo H(IR*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamail]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil)-
amino]propionico;

(rac.) acido 4-((1R* 5S8™}6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil Jamino]butirico;
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(rac.) acido (1R*  5S*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R%,  5S8")9-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &xdo (1 R * 58"-9-(3-carbamoilpropionil)-7{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi}-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Inon-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-9-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
acido (1R, 58)9+(3S)-3-hidroxibutiril}-7{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) 4cido (7R* 55 }-9-metansulfonil-7-{4-[2-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R" 5S*)9-etansulfonil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 58*-3-acetil-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-amida;
(rac.) &ido (1R, 58"}-3-acetil-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlflico, ciclopropil-(3-metoxibencilJamida;

(rac.) acido (1R*, 58*3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*+3-acetil-7{4{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R  58*-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, benzo[1,3]dioxol-5-ilmetilciclopropilamida;
(rac.) éacdo (1R%  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-cartoxilico, {2-cloro-6-fluorobencil)ciclopropilamida;
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(rac.) acido (1R* 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) é&cido (71R*  5S8%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;
(rac.) acido (7R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-difluorobencil)amida;
(ac.) acdo (1IR%  58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) acido (7R*, 58*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxi-
bencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) a&do (IR7  5S™)-3-(5-morfolin-4-il-5-oxopentanoil)-7-{4-{3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 55")-3-(2-tetrazol-1-ilacetil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil}-ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R®, 58™-3-(5-oxo-5-piperazin-1-ilpentanoil)-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

mezcla 1:1 de é&cido (1R, 55)-3-((2S)-2-amino-3-hidroxipropionil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorcfenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (1S, 5R)-3-((2S)-2-amino-3-hidroxipropionil}-7-{4-
[3-(2.3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-6-carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

mezcla 1:1 de &cido (7R, 58)3-((2S)-2-aminopropionil)}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
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fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo}3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (18, 5R)-3-((2S)-2-aminopropionil)-7-{4-[3(2,3,6-
trifluoro-fenoxi)propillfenil}-3,9-dia:zabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  5S8™*-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil}amida;

(ac.) &cido (71R*  55%-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2,3dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (1R* 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-ctoro-3-trifluorometil-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetiI--7-{4-[2-(2.6-dic|oro-4-'metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R*, 5S*)-3-acetil-7- {4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) é&cdo (TR*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida;

(rac.) addo (1R, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxlilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil)amida;
(rac.) acdo (1R*, 5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)-amida;
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxifenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil}-amida;
(mc) éaddo (1R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-

ciclopropilamida;
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(rac.) acido (1R* 5S*-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rec.) acido (1R*, 58*)-3-acetlil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) acdo (TR 5S‘)-3-acétil-7—{4-[2-(2,6-dicloro-4-meti|fenoxi)etoxi]fenil}-3.9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-
amida;

(rac.) acdo (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) &cido (1R*, 5S%)-3-acetil-7{4-[3-(2-cloro-3,6-difluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &cdo (1R*  5S*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil }-
ciclopropilamida;

(rac.) a&cido (1R*, 5S*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4dimetoxibencil)amida,
(rac.) &ido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2 6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxibencil)-
amida; ,

(rac.) acido (7R*  5S8*-3-acetil-7-{4-[2-(2,.4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil }-
ciclopropilamida;

(rac.) &cido (7R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;
(rac.) acido (1R, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carbcixilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;

(rac.) &cido (1R*  5S*-3-acetil-7{4-[2-(2.4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3dimetilbencit}amida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)}-amida;
(rac.) acido (1R* 5S%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenif}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) &cido (1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.}  éacido (1R", 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2.3-diclofobencil)amida;
(rac.) &cido (7TR*  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diaiabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;
(rac.) acido (1R, 58)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropiltamida,

(rac.) acido (1S, 56R)-74{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida.

9. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-8 y materiales vehiculos y adyuvantes habituales para el
tratamiento o profilaxis de trastomos que estan asociados con una desregulacién
del sistema renina-angiotensina {RAS), que comprenden las enfermedades
cardiovasculares y renales hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, isquemia renal o
de miocardio, aterosclerosis, deterioro de la funcién renal, disfuncion eréctil,
glomerulonefritis, colico renal, glaucoma, complicaciones diabéticas,
complicaciones después de una cirugla vascular o cardiaca, restenosis,
complicaciones del tratamiento con agentes inmunosupresores después de un
trasplante de 6rganos y otras enfermedades que se sabe estan relacionadas con
el RAS.

10. Un método para el tratamiento o profilaxis de enfermedades que estan
relacionadas con el RAS, que comprenden hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,

isquemia renal o de miocardio, aterosclerosis, deterioro de la funcién renal,
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disfuncion eréctil, glomerulcnefritis, célico renal, glaucoma, complicaciones
diabéticas, complicaciones después de una cirugia vascular o cardiaca, restenosis,
complicaciones del tratamiento con agentes inmunosupresores después de un
trasplante de 6rganos y otras enfermedades que estan relacionadas con el RAS,
método que comprende administrar un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 a un ser humano o animal.

11. El uso de compuestas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 para el tratamiento o profilaxis de enfermedades que estan asociadas con el
RAS, que comprenden hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, isquemia renal o
de miocardio, aterosclerosis, deterioro de la funcién renal, disfuncion eréctil,
glomerulonefritis, colico renal, glaucoma, complicaciones diabéticas,
complicaciones después de una cirugia vascular o cardiaca, restenosis,
complicaciones del tratamiento con agentes inmunosupresores después de un
trasplante de érganos y otras enfermedades que se sabe estan relacionadas con
el RAS.

12. El uso de uno o mas compuestos de cuailquiera de las reivindicaciones 1
a 8 en combinacién con otros compuestos farmacolégicamente activos que
comprenden inhibidores de ACE, antagonistas del receptor de la angiotensina Il,
antagonistas del receptor de la endotelina, vasodilatadores, antagonistas del
calcio, activadores del potasio, diuréticos, simpatoliticos, antagonistas beta-
adrenérgicos, antagonistas alfa-zdrenérgicos, para el tratamiento de trastornos
como los expuestos en cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11.

p.p.: ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.
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Claims

1. Compounds of the general formula I

M

\

Q

/
-
\,__//x _\_,\// HN>3:‘\QT\I*——L General formula I
u/ Ve If)" 9

wherein

X and W represent independently a nitrogen atorn or a ~<CH- group;

V represents -(CHj)~; -A-(CHj)s~; -CHx-A-(CHy)-; -(CHz):-A-; ~(CHz)-A-
(CHy),~; -A-(CH2)y-B-; -CH,-CH;-CH;-A-CH3z-; -A-CHz-CH>-B-CHj-; -CHz-A-
CH,-CH,-B-; -CH»-CH»-CH;-A-CH;-CH»-; -CH,-CH,-CH;-CH»-A-CH,-; -A-
CH,-CH,-B-CH,-CH;-; -CHy-A-CH,-CH>-B-CH;-; -CH2-A-CH,-CH,-CHz2-B-; or
-CHz—CHz-A-CHz—CHz—B-;

A and B independently represent -O-; -S-; -SO-; -8S0»-;

U represents aryl; heteroaryl;

T represents -CONR'-; ~(CHz),0CO-; -(CHy),N(R")CO-; -(CHz),N(R")SO2-; or
-COO0-;

Q represents lower alkylene; lower alkenylene;

A>
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M represents hydrogen; cycloalkyl; aryl; heterocyclyl; heteroaryl;

L represents -R>; -COR?; -COOR?; -CONR?R?; -SO;R?; -SO;NR?R?;
-COCH(Aryl)s;

R! represents hydrogen; lower alkyl; lower alkenyl; lower alkinyl; cycloalkyl,
aryl; cycloalkyl - lower aikyl;

R? and R? independently represent hydrogen; lower alkyl; lower alkenyl;
cycloalkyl; cycloalkyl - lower alkyl;

R? represents hydrogen; lower alkyl; lcwer alkenyl; cycloalkyl; aryl; heteroaryl;
heterocyclyl; cycloalkyl - lower alkyl; aryl - lower alkyl; heteroaryl - lower alkyl;
heterocyclyl - lower alkyl; aryloxy - lower alkyl; heteroaryloxy - lower alkyl,
whereby these groups may be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted with
hydroxy, -OCOR?, -COOR?, lower alkoxy, cyano, -CONR?R?*, -NHNNH)NH?,
-NR*R* or lower alkyl, with the proviso that a carbon atom is attached at the most

to one heteroatom in case this carbon atom is sp3-hybridized;

R* and R* independently represents hydrogen; lower alkyl; cycloalkyl; cycloalkyl
- lower alkyl; hydroxy - lower alkyl; -COORZ, -CONHo,;..

m and n represent the integer 0 or 1, with the proviso that in case m represents the
integer 1, n is the integer 0, and in case n represents the integer 1, m is the integer
0;

p is the integer 1,2, 3 or 4;
r is the integer 3, 4, 5, or 6;
s is the integer 2, 3, 4, or 5;
t is the integer 1, 2, 3, or 4;
u is the integer 1, 2, or 3;

v is the integer 2, 3, or 4;
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and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diastereomers, diasiereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric raccmates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.

2. Compounds of general formula I wherein X, W, V, U, T, Q, L, and M are as

defined in general formula I and

nis0

mis 1,

and optically pure cnantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.

3. Compounds of general formula I wherein X, W, V, U, T, Q, M, m, and n are as

defined in general formula I and
L represents -COR™"'; -COOR>""; -CONR2"R>";

R and R** represent independently lower alkyl; lower cycloalkyl - lower alkyl,
which lower alkyl and lower cycloalkyl-lower alkyl are undubstituted or mono-
substituted with halogen, -CN, -OH, -OCOCHj, -CONHz,-COOH, or -NH;, with
the proviso that a carbon atom is attached at the most to one heteroatom in case

this carbon atom is sp3-hybridized,

and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.
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4. Compounds of general formula I wherein X, W, V, U, L, m, and n are as

defined in general formula X and

T represents -CONR';
Q represents methylene;

M represents hydrogen; aryl or heteroaryl;

and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as weil 48 pnuanuacecuiically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.

5. Compounds of general formula I wherein X, W, U, L, T, Q, M, m, and n are as

defined in general formula I and
V represents -CH2CH;0-; -CH,CH>CH,0-; -OCH2CH,0-;

and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastercomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.

6. Compounds of general formula I wherein V, U, T, Q, M, L, m, and n are as

defined in general formula I and
X and W represent a -CH- group

and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological forms.
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7. Compounds of general formula I wherein X, W, V, Q, T, M, L, m, and n are as

defined in general formula I and

U is a mono-, di-, or trisubstituted phenyl whereby the substituents are balogen;

lower alkyl or lower alkoxy

and optically pure enantiomers, mixtures of enantiomers such as racemates,
diastereomers, mixtures of diasiereomers, diastereomeric racemates, mixtures of
diastereomeric racemates, and the meso-form; as well as pharmaceutically

acceptable salts, solvent complexes and morphological fuaas.

8. The compounds according to any one of claims 1 - 7 selected from the group

consisting of

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (/R* 355%)-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)-
propoxy]phenyl}-3-(2-thiophen+2-ylacetyl)-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-6-yl-

methyl ester;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (/R* J5§5*)-3-[2-(4-chlorophenyl)acetyl]-7-
{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy)phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-6-
ylmethyl ester;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (/R¥ 55*)-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)-
propoxy]phenyl}-3-(quinoxaline-2-carbonyl)-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-6-

ylmethyl ester;

(rac.)-(1R¥* 55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy)pheny}}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid [2-{2-chlorophenyl)ethyljmethyl-

amide;
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(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic  acid (JR*  55%)-3-(benzo[b]thiophene-3-
carbonyl)-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1}non-6-en-6-yl-methyl ester;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (IR¥ 5S*-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxy-
benzyloxy)propoxylphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1lnon-6-en-6-ylmethyl ester;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (IR¥, 3S5%)-7-{4~[3-(2-methoxybenzyloxy)-
propoxy]phenyl}-3-phenylmethanesulfonyl-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-6-
ylmethyl ester;

(rac.)-(JR*  35%-3-acetyl-7-{4-[3~(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-
diaza-bicyclo[3.3.1]Jnon-6-ene-6-carboxylic acid [2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-

methylamide;

(rac.)-(1R¥*, 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-5-methylphenoxy)ethyl]lphenyl}-3,9-

diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(1R* 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorophenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.}-(2-methoxyphenyl)acetic acid (JR* 58%*)-3-[2-(4-chlorophenyl)acetyl]-7-
{6-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxylpyridin-3-yl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-
en-6-ylmethyl ester;

(rac)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,5-dimethylphenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid {2-(4-chlorophenyl)ethyl]methyl-

amide;

§1
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(rac.)-(JR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(z-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxvlic acid [2-(3-chlorophenyl)ethyllmethyl-

amide;

(rac.)-(1R* 55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid ethylphenethylamide;

(rac.)-({R* 5S5%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid [2-(3-methoxyphenyl)ethyl]jmethy]-

amide;

(rac.}-(1R* 55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophcnoxy)propyl]phenyl}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR* 58%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-m=thoxybenzyloxy)propoxy]phenyl }-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyllphenyl}-
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (JR* 55%)-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)-
propoxy]phenyl}-3-methyl-3 ,9-diazabic;yc'lo[3.3. 1]non-6-en-6-ylmethyl ester;

(rac.)-(IR* 55*)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic ‘acid [2-(3;4-dimethoxyphenyl)ethyl]-

methylamide;

(rac)-(IR* 28¥)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,3,5-trimethylphenoxy)ethyl]pheny!}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR*  58%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,5-dichlorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

§2-
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(rac)-(IR*  58%-3-acetyl-7-{4-[2-(2,3-dimethylphenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac)-N-((IR* 58%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethyl]phe-
nyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(2-methoxyphenyl)acetic acid (J/R¥, 35S*)-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)-
propoxy]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1|non-6-en-6-ylmethyl ester;

(rac)-N-((IR%*  355%)-3-aceryl-7-{4-|3-(2-meiiroxybenzyloxy)propoxy}phenyl}-
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-6-ylmethyl)-2-(2-methoxyphenyl)-N-methyl-

acetamide;

(rac.)-N-((IR¥*  55%-3-acetyl-7-{4-[2-(2-tert-butyl-4-methylphenoxy)ethyl]phe-
nyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6~carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(1R* 5S5%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,5-difluorophenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(1R* 58*)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-di-
azabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methyl(3-phenylpropyl)amide;

(rac.)-(1R¥  58%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3-dichlorophenoxy)propyllphenyl}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR* 55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-acztylphenoxy)propyllphenyl}-3,9-diazabi-

cyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(1R*, 58%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-di-
azabicyclo[3.3.1]lnon-6-ene-6-carboxylic acid [2-(2-methoxyphenyl)ethyl)methyl-

amide;

60
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(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)propoxy]phenyl}-3,9-

diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid benzylmethylamide;

(rac.)-(IR*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,5-difluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-di-

azabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR% 58%)-3-acctyl-7-[4-(2-0-tolyloxyethyl)phenyl]-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(I1R* 58%-3-aceiyl7-{4-[2-(C-izopregyiphenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid methylphenethylamide;

(rac.)-(IR* 55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2-chlorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabi-
cyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac)-(IR* 58%)-5-[7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorophenoxy)ethyljphenyl}-6-(methyl-
phenethylcarbamoyl)-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-en-3-yl]-5-oxo-pentanoic acid;

(rac)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1)non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amide;

(rac)-(I1R*, 385%)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl-phenyl }-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-5-((IR*  55%-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
triflucrophenoxy)propylphenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxo-

pentanoic acid;

9|
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(rac.)-(1R* 55%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluoro-phenoxy)propy!]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-9-carboxylic
acid 2,2,2-trichloro-1,1-dimethylethyl ester;

(rac.)-5-((1R*  58%)-6-[(2-chlorotenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyi}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-2,2-

dimethyl-5-oxo-pentanoic acid;

(rac.)-5-(({R*  3§%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxo-

pentanoic acid methyl ester;

1:1-Mixture of (IR, 55)-3-((IS, 4R)-4-hydroxypyrrolidine-2-carbonyl)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1 Inon-6-ene-6-

carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide and (JS, SR)-3-((1S, 4R)-4-
hydroxypyrrolidine-2-carbonyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl } -
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amide;

(rac.)-(IR* 35%)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1Jnon-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(iR*, 35*)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]naon-6-ene-6-carboxylic ~ acid  benzyl-

cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*, 58%)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)ethylamide;

5~

8§



WO 03/093267 PCT/EP03/03721

10

15

20

25

30

87

(rac.)-(1R*, 55%)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-
(2-fluorobenzyl)amide;

(rac.)-(IR¥, 38%)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-
(3-trifluoromethyibenzyl)amide;

(rac)-(I1R*, 585%)-3-(4-carbamoyvlbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-
(2-methylbenzyl)amide; " SR

(rac)-(IR*, 35*)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-
phenethylamide;

(rac)-(IR¥*, J§*)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid [2-(2-chloro-
phenyl)ethyl]cyclopropylamide;

(rac)-(IR* 58%)-3-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]ron-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-
(3,5-dimethoxybenzyl)amide;

I:1-mixture of (rac.)-(3R¥)-5-((IR*  58%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropyl-
carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-
(3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(38%)-5-(IR*,
55*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropyl-carbamoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-

oxopentanaic acid,

S
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1:1-mixture of (rac.)-(3R*)-5-((1R* 55%)-6-(benzylcyclopropylcarbamoyl)-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl)phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-
3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(35*)-5-(({R*, 58%)-6-
(benzylcyclopropylcarbamoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl} -
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid;

1:1-mixture of (rac.)-(3R*)-5-((1R* 55*)-6-[(2-chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-
yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(38*)-5-((IR* 55%)-6-[(2-
chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl} -
3,9-d1azabicycio) 3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid; '

I:1-mixture of (rac)-(3R*)-5-((IR* 58%-6-[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)-
carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyllphenyl}-3,9-diazbicyclo-
[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(3S%-5-((IR*
35%)-6-[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)-carbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazbicyclo-[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-

oxopentanoic acid;

L:l-mixture of (rac.)-(3R*)-5-((IR* 58%)-6-[cyclopropyl-(3-trifluoromethyl-
benzyl)carbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]-phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(35%)-5-
((IR*,  58%)-6-[cyclopropyl-(3-triflucromethylbenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]-phenyl}-3,9-dieza-bicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-
hydroxy-5-oxopentanoic acid;

I:1-mixture of (rac.)-(3R*-5-((J1R* 58%)-6-[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)-
carbamayl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1]non-6-en-3-y1)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-(35*-S-((JR*,
55*)-6-[cyclopropyl-(2-mcethylbenzyl)carbamaoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-

oxopentanoic acid;
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l:1-mixture of {rac)-(3R*)-5-((IR¥  5§%*)-6-{cyclopropyl-[2-(4-methoxy-
phenoxy)ethyl]carbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophcnoxy)propyl]phenyl }-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-y1)-3-hydroxy-5-oxopentancic acid and (rac.)-
(38%)-5-((IR* 38%-6-{cyclopropyl-[2-(4-methoxyphenoxy)ethyl}carbamoyl}-7-
{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl}phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6~-en-3-

y1)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid;

1:1-mixtare of (rac.)-(3R*)-5-((IR* 355*)-6-[cyclopropyl-(2-m-tolyloxyethyl)-
carbarnoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-

[3.3.1]nuu-G-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxcpentanoic acid and (rac.)-(35%)-5-((Jx°, -

58%)-6-[cyclopropyl-(2-m-tolyloxyethyl)-carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]jphenyl}-3,9-diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-

oxopentanoic acid;

l:1-mixture  of  (rac.)-(3R*)-5-((iR*  55%)-6-{[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-
cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3~(2,3,6-rifluorophenoxy)propyllphenyl}-3,9-
'diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentanoic acid and (rac.)-
(3S*-5-((IR*, 55%)-6-{{2-(2-chlorophenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-
(2,3,6-uifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicycto[3.3. 1Jnon-6-en-3-yl)-3-

hydroxy-5-oxopentanoic acid;

L:l-mixture  of (rac.)-(3R*)-S{(IR*, 55*)-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxy-
benzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-hydroxy-5-oxopentancic acid and (rac.)-(35%-5-
((IR* J§*)-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyljpheny! }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-
hydroxy-S-oxopentanoic acid;

(rac.)-(IR¥  5§%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-

diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)ethylamide;

s>

86
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(rac.)-(1R*  58%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid  cyclopropyl(3,5-dimethoxy-

benzyl)amide;

(rac.)-5-((1R*, 35*)-6-(benzylcyclopropylcarbamoyl)-7- {4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxopentanoic

acid,

(rac.)-5-((IR* 55%*)-6-[(2-chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-3-oxopentanoic

acid;

(rac.}-5-((I1R*  55%-6-[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)carbamoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-0xo0-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((I1R* 55%)-6-[cyclopropyl(3-trifluoromethylbenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-

oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((1R*, 55%-6-[cyclopropy)(2-methylbenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxo-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((1R* 55%-6-{[2-(2-chlorophenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl }-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-

oxopentanoic acid,

(rac)-5-((IK*  55%)-6-[cyclopropyl(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propy!]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1non-6-en-3-yl)-5-

oxopentanoic acid;
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(rac.)-5-((1R*, 58%)-6-[cyclopropyl(2-p-tolylethyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-0xo0-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((1R* 358%-6-[(2-chlorobenzy})ethylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxopentanoic

acid methyl ester;

(rac.)-5-((IR*  58*)-6-[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)carbamoyl}-7-{4-[3+2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl)phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-0xo-

pentanoic acid meinyl ester;

(rac.)-5-((JR*  55%)-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propy!]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1Jnon-6-en-3-yl)-5-

oxopentanoic acid methyl ester;

(rac.)-5-((I1R* 58%)-6-[(2-chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-2,2-dimethyl-5-

oxopentanoic acid,

(rac.)-5-((1R*  35*%)-6-[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)carbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((1R* 58%*)-6-[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6~
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-y1)-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((IR*  58%)-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1Inon-6-en-3-yl)-

2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid;

=Y
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1:1-mixture of (rac.)-(2R* 3S*-4-((1R* 55%-6-[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)-
carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]pbenyl}-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1]non-6-en-3-yl)-2,3-dihydroxy-4-cxobutyric acid and (rac.)-(25* 3R¥*)-4-
((IR* 55%)-6-[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-3-yl)-2,3-dihydroxy-4-
oxobutyric acid;

(rac.)-5-{(1R* 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]pheny! }-6-
[eyclopropyl-(2-fluorobenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl}-

5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{(I1R* 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyllphenyl}-6-
{cyclopropyl-[2-(3-methylphenoxy)ethyl]Jcarbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]-

non-6-en-3-yl)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-[(IR* 38%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl } -6-
(cyclopropylphenethylcarbanioyl)-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl]-5-oxo-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((1R* 35%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-{[2-(2-
chlorophenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1}non-6-en-3-

yD)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((1R*  55*)-7-{4-[3-(2-bromc-5-fluorophenoxy)propyl]lphenyt}-6-{[2-
(2,3-difluorophenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-6-

en-3-yl)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((1R¥ 58%)-7-{4-{3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl}phenyt}-6-{[2-(2-
methylphenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-

yl}-5-oxopentanoic acid;

64
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(rac.)-5-((IR* 55%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-{[2-(4-
methylphenyl)ethyljcyclopropylcarbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-

yI)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{(1R*, 35%)-7-{4-}3~(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyllphenyl}-6-
[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-

3-yl}-5-oxopentanoic acid,;

(rac.)-5-{(1R*, 585%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrophenoxy)propyl]lpheny!}-6-
[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-

3-yl}-5-oxopentanoic acid methyl ester;

(rac.}-5-{({R¥, 38*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl}phenyl}-6-
[cyclopropyl-(2-flucrobenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl}-

2,2-dimethyl-5-oxo-pentanoic acid;

(rac.)-5-{(IR*; 38§%)-7-{4-[3-(2-tromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-
[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)carbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl} -

2,2-dimethyl-5-oxo-pentanoic acid;

(rac.)-5-[(I1R%* 38*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl }-6-
(cyclopropylphenethylcarbamoyl)-3,9-diazabicyclo(3.3.1]non-6-en-3-yl]-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.>-5-((1R*, 558%)-7-{4-[3~(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-{[2-(4-
methylphenyl)ethyl]cyclopropylcarbamoyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-6-en-3-
yI)-2,2-dimethyi-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{(/R*, 55%)-7-{4-]3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyi]phenyl } -6-
[eyclapropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-
3-yl}-2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid;

62
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1:1-mixture of (rac.)-(2R* 38*)-4-{(IR* 58%)-7-{4-{3-(2-bromo-5-fluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl1}-2,3-dihydroxy-4-oxobutyric acid and (rac.)-
(28% 3R%-4-{(IR* 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-phenoxy)prapyllphenyl}-6-
[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-
3-yl}-2,3-dihydroxy-4-oxobutyric acid;

(rac)-5-((IR*  55%-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[2-(2,3,5-
irimethylphenoxy)ethyl}phenyl}-3,9-dtazabicyclo[3.3.11non-6-en-3-yl)-5-ox0-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((IR* 55%)-6-[(3-trifluoromethylbenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimethylphenoxy)ethyl}phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-y1)-5-

oxo-pentanoic acid;

(rac.-5-((IR¥,  58%-6-[(2-methylbenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimethylphenoxy)ethyl]phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxo-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((IR¥*, 55%)-6-[(2-chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-{4-[2-(2,3,5-trimethyl-
phenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yI)-2,2-dimethyl-5-

oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((IR*  55%-6-[cyclopropyl-(2-flucrobenzyf)carbamoyl]-7-{4-[2(2,3,5-
trimethylphenoxy)ethyljphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1)non-6-en-3-yl)-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{({R*  55%-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-{ (2-
chlorobenzyl)cyclopropylearbamoyl]-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-en-3-yl}-5-

oxopentanoic acid;

A
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(rac.)-5-{(IR*  55%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-6-[(2-
chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl }-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{{(1R* 35%)-4-{3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl}-3-(4-
carbamoylbutyryl)-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-5-((1R* 55%)-6-(benzylcyclopropylcarbamoyl)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxopentanoic .

acid meinyl ~ster;

(rac.)-(IR¥, 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-
cyclopropylamide;

(rac.)-5-((1R*, 38#)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]}-7-{4-[2-(2-
chloro-4,5-dimethylphenoxy)cthoxy]phenyl}-3,9-diazabicyclo]3.3.1]non-6-en-3-

yl1)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{({R*  38%*)-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]phenyl}-6-
[cyclopropyl-(2-methylbenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1Inon-6-en-3-yl} -

S-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{(IR*,  55%)-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]lphenyl}-6-
[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-

3-yl}-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((I1R*, 38*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[2-(2-
chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]phenyl}-3,9-diazabicyelo[3.3.1]non-6-en-3-

yl)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid;

Al
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(rac.)-5-((I1R*  558%)-6-[(2-chlorobenzyl)ethylcarbamoyl]-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-
dimethylphenoxy)ethoxylphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yt)-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-{(IR* 55%)-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy}phenyl}-6-
[cyclopropyl-(2-fluorobenzyl)carbamoyl]-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-y1}-

2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((JR*  58%-6-[cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)carbamoyl}-7-{4-{2-
(2,3,5-trimethylphenoxy)ethyl]phenyl}~3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-y1)-5-

oxopentauuic aciu;

(rac.)-5-((IR*  558%-6-[cyclopropyl-(2-p-tolylethyl)carbamoyl]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimethylphenoxy)ethylphenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1inon-6-en-3-yl)-5-oxo-

pentanoic acid;

(rac.)-5-((IR*  55%)-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]phenyl}-6-
{cyclopropyl-[2-(2-hydroxyethyl)benzyl)carbamoyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-

6-en-3-yl)-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-5-((1R* 58%)-6-(cyclopropylphenethylcarbamoyl)-7-{4-[2-(2,3,5-trimethyi-
phenoxy)ethyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-en-3-yl}-2,2-dimethyl-5-

oxopentanoic acid;

(rac.)-(IR* 35%)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-diaza-
bicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)ethylamide;

(rac)-(IR*, 35%)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-3,6-dicarboxylic acid 6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amide] 3-dimethylamide;

Gl



WO 03/093267 PCT/EP03/03721

10

15

20

30

497

(rac.)-(1R% 585%)-7-{4-[3-(2,3,¢é-trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-3,6-dicarboxylic acid 6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropyl-
amide] 3-diethylamide;

(rac.)-(IR*, 58*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-3-carboxylic

acid methyl ester;

(rac.)-(IR*, 55%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-{3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-3-carboxylic

acid ethyl cctor

(rac)-(1R*, 58%)-3-methanesulfonyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl}-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]Jnon-6-¢ne-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac.)-(IR%, 58%)-3-ethanesulfonyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac)-5-((IR*  58%)-6-{(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyllphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-5-oxo-~

pentanoic acid ethyl ester;

(rac.)-4-(({1R*  5S8%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-3-yl)-4-0xo0-
butyric acid;

(rac)-3-[((/R*  55%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyi]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyllphenyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1]non-6-ene-3-carbonyl)-

amino]propionic acid ethyl esicr;

66
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(rac)4-[((IR*  55%-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-3-carbonyl)-

amino]butyric acid ethyl ester;

(rac)-(IR* . . 58%)-3-(3-carbamoylpropionyl)-7-{4-[3-(2,3,6-triflnorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicycle[3.3.1]non-G-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*  58%-3-(2-hydroxyacety!)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1lnon-6-ene-6-carboxylic acid " (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(s, SR)-3-((3R)-3 -hydroxybutyryl)—7—{4-[3-(2,3,6-triﬂuorophcnoxy)-propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo({3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

1:1-mixture of (rac.)-(JR* 58%-3-((1R* 25*)-2-hydroxycyclopentanecarbonyl)-
7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl } -3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-
cne-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyllcyclopropylamide and (rac.)-(IR* 55%)-3-
((1S%  2R*%-2-hydroxycyclopentlanecarbonyl)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR¥,  3§*)-9-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amide;

(rac)-5-((IR*  38%-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-9-yl)-5-oxo0-

pentancic acid;

g
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(rac.)-5-((1R*  55*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
triﬂuorOphenoxy)pminl]phenyl}-3 ,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-9-yl)-5-oxo-

pentanoic acid ethyl ester;

(rac.)-5-((1R*  55*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-9-yl)-5-oxo-

pentanoic acid methyl ester;

I:'l-mixture of (rac.)-(3R*)-5-((IR*  58%)-6-[(2-chiorobenzyl)cyclopropyl-
carbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1]non-~6-en-9-ylI)-3-hydroxy-5-oxc pontancic acid anc (uc.)-(C8*)-5-((IR*,
58%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyljphenyl}-3,9-diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-9-yl)-3-hydroxy-3-

oxo-pentanoic acid;

(rac.)-5-((/R*  358%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-9-yl)-2,2-

dimethyl-5-oxopentanoic acid;

(rac.)-4-((IR%  38%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1non-6-en-9-y1)-4-oxo-
butyric acid;

(rac.)-(I1R*, 55%)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6,9-dicarboxylic acid 6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropyl-
amide] 9-dimethylamide;

(rac.)-(IR*, 35%)-6-[(2-"chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyi]phenyl}-3,9-diazabicyclof3.3.1jnon-6-ene-9-carboxylic

acid methyl ester;

=
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(rac.)-(1R¥, 55%)-6-[(2-"chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-9-carboxylic

acid ethyl ester;

(rac.)-3-[(IR*  558%-(6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-9-carbonyl)-

aminolpropionic acid ethyl ester;

(rac)4-[((IR*  55%-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-9-carbonyl)-

armno]butyric acid ethyl ester;

(rac)-(IR¥  38%-3-formyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxvlic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amide;

(rac)-3-[((IR* 35S%)-6-[(2-chlorobenzyllcyclopropylcarbamoyl}-7-{4-{3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-3-carbonyl)-

amino]propionic acid;

(rac)-3-[((IR*  558%)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyl!]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-9-carbonyl)-

amino]propionic acid;

(rac)4-[((1R*  55*)-6-[(2-chlorobenzyl)cyclopropylcarbamoyl]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorophenoxy)propyljphenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-9-carbonyl)-

amino]butyric acid;

(rac)-(IR* 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,3,6-triflucrophenoxy)ethyl]phenyl }-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxyliz acid (2-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amidc;

e



WO 03493267 PCT/EP(3/03721

10

15

20

25

30

501

(rac.)-(IR*, 55%)-9-(4-carbamoylbutyryl)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diaza-bicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-

chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*, 58%)-9-(3-carbamoylpropionyl)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl]phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

Gac)-(IR*  38%-9-(2-hydroxyacetyl)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-2ne-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cvciopropylamide;

(IR, 558)-9-((38)-3-hydroxybutyryl)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chiorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac.)-(IR* 35%)-9-methanesulfonyl-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]Jnon-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide,;

(rac)-(1R*, 55#)-9-ethanesulfonyl-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*  55%*)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2-fluoro-5-methoxy-

benzyl)amide;

(rac-(IR*, 5.S'*)-3-acetyl—‘?-{4-[3-(2,3,6-triﬂuorophenoxy)propyl]phen).rl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3-methoxybenzyl)-

amide;

(7
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(rac)-(IR*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3,4-dimethoxy-

benzyl)amide;

(rac.-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyi]lphenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-¢ne-6-carboxylic  acid  (2-chloro-3-trifluoromethyi-

benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(1R*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxvlic acid benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-

cycloprupylamide;

(rac.)-(1R*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo{3.3.1Jnon-6-ene-6-carboxylic = acid  (2-chloro-6-fluorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac)-(1R*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-bromobenzyl)cyclopropyl-

amide;

(rac)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic  acid  cyclopropyl-(2,3-dimethyl-

benzyl)amide;

(rac.)-(IR*  35%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyllphenyl }-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic =~ acid  cyclopropyl-(3,5-difluoro-

benzyl)amide;

(rac.)-(1R*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2.3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl }-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic ~ acid  cyclopropyl-(2,3-dichloro-

benzyl)amide;

e
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(rac.)-(JR%  5S*%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3-trifluoromethoxy-

benzyl)amide;

(rac)-(IR*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrophenoxy)propylphenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3-methylbenzyl)-

amide;

(rac)-(IR*  55%-3-acetyl-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-
diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (3-chlorobenzyl)cyclopropyl-

amid=:
(rac.)-(IR* 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorophenoxy)propyl]phenyl }-3-(4-
carbamoylbutyryl)-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid

cyclopropyl-(3,5-dimethoxybenzyl)amide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-(5-morpholin-4-yl-5-oxopentanoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyi}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-
chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac)-(IR* 55%)-3-(2-tetrazol-1-ylacetyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)-
propyl)phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-
benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-(5-oxo-5-piperazin-1-ylpentanoyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-

chlorobenzyl)cyclopropylamide;

1:1-mixture of (IR, J5S)-3-((2S)-2-amino-3-hydroxypropionyl)-7-{4-[3-(2,3,6-
triflucrophenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic
acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide and (IS, JSR)-3-((25)-2-amino-3-

&
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hydroxypropionyl)-7-{4- [3-(2,3,6-triﬂuor0phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide;

I:1-mixture of (IR  J55)-3-((2S)-2-aminopropionyl)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
phenoxy)propyl]phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-
chlorobenzyl)cyclopropylamide and (IS, 5R)-3-((2S)-2-aminopropionyl)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluoro-phenoxy)propyliphenyl }-3,9-diazabicyclof3.3.1]non-6-ene-6-
carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(I1R* 585%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1lnous6-¢ne-6-vabusyiic  aeid  cyclopropyl-(2,3-
dichlorobenzyl)amide;

(rac)-(IR*, 3.5*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-
dimethylbenzyl)amide;

(rac.)-(IR*, 35*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy}-

phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3. 1]non-6-cnc-6-carboxylic acid (2-chloro-3-
trifluoromethyl-benzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(I1R*, 35%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-bromobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac)-(I1R*¥, 385%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

cyclopropylamide;

(rac.)-(IR¥, 3S$*)-3-acetyl-7- {4—[2—(2,6-dichloro;4-meﬂ1ylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.}]non-6-ene—6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)-

ethylamide;

20
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(rac.)-(IR¥, 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (6-chlorobenzo-

[1,3]dioxol-5-ylmethyl)eyclopropylamide;

(rac)-(IR* 585%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3,5-

dimethoxybenzyl)amidc;

(rac.)-(IR* 55%*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro~4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]lnnn-A-gne-A-carboxylic . . -acid-  cyclopropyl-(3-

methoxybenzyl)amide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)ethoxylphenyl}-
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-dichloro-

benzyl)amide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)ethoxy]phenyl}-
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-3-trifluoro-

methylbenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(1R* 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (3-chlorobenzyl)-
cyclopropylamide;

(rac.)-(IR% 38%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ere-6-carboxylic  acid  cyclopropyl-(3-
methylbenzyl)amide;

(rac.)-({1R*, 58%)-3-acetyt-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-

phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic  acid  cyclopropyl-(2-

fluoro-5-methoxybenzyl)amide;

s
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(rac.)-(JR™ 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)-
ethoxy)phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-

(2,3-dichlorobenzyl)amide;

(rac.)-(1R¥, 55%)-3-acetyl-7-{4-[3-(2-chloro-3,6-difluorophenoxy)propyl]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-G-carboxylic acid (2-chlorobenzy!)-
cyclopropylamide;

(rac)-(IR%, 58%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-:ne-6-carboxylic agid (&-chlorc 3

trifluoromethylbenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR* 58“')-’3-.';tcetyl-?--{4—[2-(2,6-clichloro-4--rm=:t.hylphcno:\:y)esthox},r]-<
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(3,4-
dimethoxybenzyl)amide;

(rac.)-(1R*, 58*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6carboxylic  acid  cyclopropyl-(3-

trifluoromethoxybenzyl)amide;

(rac.)-(1R*  5§*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,4,5-trichlorophenoxy)ethoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chloro-3-trifluoro-
methylbenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*  55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,4,5-trichlorophenoxy)ethoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo-[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-
dichlorobenzyl)amide; '

(rac.)-(1R*, 35%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,3-dichlorophenoxy)ethoxy]pheny!}-3,9-
diazabicyclo{3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic  acid  cyclopropyl-(2,3~dimethyl-

benzyl)amide;
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(rac.)-(IR*  58%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2,4,5-trichlorophenoxy)ethoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo-[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-
dimethylbenzyl)amide;

(rac.)-(IR*, 55*)-3-acetyl-7-{4-;2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy]-
phenyl}-3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-¢ne-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-

dimethylbenzyl)amide;

(rac.)-(IR*  58%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorophenoxy)ethoxy]phenyl}-

- 2 9-diaza-bicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid - syclopropyl 72,3-

dichlorobenzyl)amide;

(rac.)-(IR*, 55%)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-4,5-dimethylphenoxy)ethoxy}-
phenyl}-3,9-diaza-bicyclo{3.3.1]Jnon-6-2ne-6-carboxylic acid (2-bromobenzyl)-
cyclopropylamide;

(rac.)-(IR*, 58%)-3-acetyl-7- {4-[2-(2,3-dichlorophenoxy)ethoxy]phenyl}-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-
dichlorobenzyl)amide;

(rac.)-(IR*,  5S*)-3-acetyl-7-{4-[2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)ethoxylphenyl}-
3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-

dimethylbenzyl)amide;

(rac.-({R, 58)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propylphenyl}-3,9-diazabicyclo-
(3.3.1}non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide;

(rac.)-(1S, JR)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorophenoxy)propylphenyl}-3,9-diazabicyclo-
[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid (2-chlorobenzyl)cyclopropylamide.

B
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9. Pharmaceutical compositions containing a compound of any one of claims 1 -
8 and usual carrier materials and adjuvants for the treatment or prophylaxis of

disorders which are ‘associated with a dysregulation of the renin-angiotensin

'systcm (RAS), comprising cardiovascular and renal diseases hypertension,

congestive heart failure, pulmonary hypertension, cardiac insufficiency, renal
insufficiency, renal or myocardial ischemia, atherosclerosis, renal failure, erectile
dysfunction, glomerulonephritis, renal colic, glaucoma, diabetic complications,
complications after vascular or cardiac surgery, restenosis, complications of
treatment with immunosuppressive agents after organ transplantation, and other

diseases known to be related to the RAS.

10. A method for the treatment or prophylaxis of diseases which are related to the
RAS comprising hypertension, congestive heart failure, pulmonary hypertension,
cardiac insufficiency, renal insufficiency, renal or myocardial ischemia,
atherosclerosis, renal failure, erectile dysfunction, glomerulonephritis, renal colic,
glaucoma, diabetic complications, complications after vascular or cardiac surgery,
restenosis, complicatlions of treatment with immunosuppressive agents after organ
transplantation, and other diseases which are related to the RAS, which method
comprises administrating a compound according to any one of claims 1to § to a

human being or animal.

11. The use of compounds according to any one of claims 1 to 8 for the treatment
or prophylaxis of diseases which are associated with the RAS comprising
hypertension, congestive heart failure, pulmonary hypertension, cardiac
insufficiency, renal insufficiency, renal or myocardial ischemia, atherosclerosis,
renal failure, erectile dysfunction, glomerulonephritis, renal colic, glaucoma,
diabetic complications, complications after vascular or cardiac surgery, restenosis,
complications of ‘treatment with immunosuppressive agents after organ

transplantation, and other diseases known to be related to the RAS.

12, The use of one or more compounds of any one of claims 1 to 8 in

combination with other pharmacologically active compounds comprising ACE

22
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inhibitozs, angiotensin II receptor antagonists, endothelin receptor antagonists,
vasodilators, calciim antagonists, potassium activators, diuretics, sympatholitics,
beta-adrenergic antagonists, alpha-adrenergic antagonists, for the treatment of

disorders as set forth in any one of claims 9 to 11.
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DERIVADOS DE 7-ARIL-3,9-DIAZABICICLO(3.3.1)NON-6-ENO Y SU USO
COMO INHIBIDORES DE RENINA EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES DE HIPERT_ENSION. CARDIOVASCULARES O RENALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DELA INVENCION

La invencidn se refiere a derivados novedosos del 3,9-diazabiciclo[3.3.1]noneno y
compuestos relacionados y su uso como ingredientes activos en la preparacion de
composiciones farmacéuticas. La invencidbn también se refiere a aspectos
relacionados que incluyen procesos para la preparacion de los compuestos,
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de esos compuestos y en

especial su uso como inhibidores de la renina.
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DERIVADOS DE 7-ARIL-3,9-DIAZABICICLO(3.3.1)NON-6-ENQ Y SU USO
COMO INHIBIDORES DE RENINA EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES DE HIPERTENSION, CARDIOVASCULARES O RENALES

La invenciéon se refiere a compuestos novedosos de formula general 1. La
invencién también trata aspectos relacionados que incluyen procesos para la
preparacién de los compuestos, composiciones fammacéuticas que contienen uno o
mas compuestos de formula | y especialmente su uso como inhibidores de la renina
en episodios cardiovasculares e insuficiencia renal. Asimismo, estos compuestos
pueden considerarse inhibidores de otras aspartil proteasas y podrian ser por lo tanto
utiles como inhibidores de plasmepsinas para tratar la malaria y como inhibidores de
aspartil proteasas secretadas por Candida albicans para tratar infecciones flngicas.

En el sistema renina-angiotensina (RAS) la angiotensina Il (Ang |II)
biologicamente activa es generada por un mecanismo de dos pasos. La enzima
renina, altamente especifica, escinde el angiotensindgeno a angiotensina | (Ang |},
la cual es luego procesada a Ang |l por la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) menos especifica. Se sabe que Ang !l funciona sobre al menos dos subtipos
de receptores denominados AT1 y AT2. Mientras que AT1 parece transmitir la
mayoria de las funciones conocidas de Ang |l, el papel de AT2 ain se desconoce.

La modulacién del RAS representa un avance fundamental en el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Los inhibidores de ACE vy los
bloqueantes de AT han sido aceptados para tratar la hipertension (Waeber B. et al.,
"The renin-angiotensin system: role in experimental y human hypertension”, en
Berkenhager W. H., Reid J. L. (eds.); Hypertension, Amsterdam, Elsevier Science
Publishing Co, 1996, 489-519; Weber M. A., Am. J. Hypertens., 1992, 5, 2478S).
Ademas, los inhibidores de ACE se utilizan para la proteccion renal (Rosenberg M.
E. et al., Kidney International, 1994, 45, 403; Breyer J. A. et al., Kidney Intemational,
1994, 45, S 156), en la prevencién de la insuficiencia cardiaca congestiva (Vaughan D.

E.et al., Cardiovasc. Res., 1994, 28, 159; Fouad-Tarazi F. et al., Am. J. Med., 1988,
C. 210258
D.P.G.
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84 (Supl. 3A), 83) y el infarto de miocardio (Pfeffer M. A. ef al., N. Engl. | Med.,
1992, 327, 669).

La razén fundamental para desarrollar inhibidores de la renina es la
especificidad de la relnina (Kleinert H. D., 5 Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). El
unico sustrato conocido para la renina es el angiotensinégeno, que sélo puede
ser procesado (en condiciones fisiolégicas) por la renina. En cambio, la ACE
también puede escindir a la bradiquinina ademas de la Ang | y puede ser eludida
por la quimasa, una serina proteasa (Husain A., J. Hypertens., 1993, 11, 1155).
En pacientes, la inhibicion de ACE conduce de este modo a la acumulacién de
bradiquinina, provocando tos (5-20%) y edema angioneurético con riesgo para la
vida (0.1-0.2%) (Israili Z. H. et al., Annals of Internal Medicine, 1992, 117, 234).
La quimasa no es inhibida por los inhibidores de ACE. Por ende, la formacion de
Ang |l es alin posible en pacientes tratados con inhibidores de ACE. El bloqueo
del receptor AT1 {por ejemplo por losartan), por otra parte, sobreexpone otros
subtipos de receptores AT a la Ang Il, cuya concentracién es aumentada
dramaticamente por el bloquec de los receptores AT1. Esto puede generar serios
interrogantes acerca del perfil de seguridad y eficacia de los antagonistas de los
receptores AT¢,. En resumen, no sé6lo se espera que los inhibidores de la renina
sean diferentes de los inhibidores de ACE y de los bloqueantes de AT con
respecto a la seguridad, sino, lo que es mas importante, también con respecto
a su eficacia para bloquear al RAS.

Se ha generado una experiencia clinica sélo limitada (Azizi M. et al., J.
Hypertens., 1994, 12, 419; Neutel J. M. ot al.,, Am. Heart, 1991, 122, 1094) con
los inhibidores de la renina por su actividad oral insuficiente debido a su caracter
peptidomimético (Kleinert H. D., Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). El desarrollo
clénico de varios compuestos se ha detenido por este problema junto con el alto
costo de los materiales. S6lo un compuesto que contiene cuatro centros
quirales ha ingresado a los ensayos clinicos (Rahuel J. of al., Chem. Biol.,

2000, 7, 493; Mealy N. E., Drugs of the Future, 2001, 26, 1139). De este modo,
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faltan y se buscan inhibidores de la renina metabdlicamente estables, oralmente
biodisponibles y suficientemente solubles que puedan prepararse en gran escala.
Recientemente, se describieron los primeros inhibidores de la renina no-
peptidicos que exhiben elevada actividad in vitro (Oefner C. et al., Chem. Biol.,
1999, 6, 127, Solicitud de Patente W097/0931 1, Marki H. P. et al, /I Farmaco,
2001, 56, 21). Sin embargo, no se conoce el estado del desarrollo de estos
compuestos.

La presente invencidén se refiere a la identificacién de inhibidores de la
renina de naturaleza no-peptidica y de bajo peso molecular. Se describen
inhibidores de la renina oralmente activos de larga duracién de accién que son
activos en indicaciones mas alla de la regulacién de la presidon sanguinea en
donde el sistema renina-quimasa tisular puede activarse dando por resultado
funciones fisiopatoloégicamente alteradas tales como la remodelacion renal,
cardiaca y vascular, aterosclerosis y posiblemente restenosis.

La presente invencién describe inhibidores no-peptidicos de Ia renina.

En particular, la presente invencion se refiere a compuestos novedosos de

formula I,

Férmula |

en la cual

X y W representan independientemente un atomo de nitrégeno o un grupo -
CH;

V representa -(CHz)- ; -A{CHa); -CHxA-(CHa)r; -(CHz)s-A~; {CHz)-A(CHz)u; -

X
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A-{CHz),-B-; -CHxCH>-CHz-A-CHz; -A-CH>-CH>B-CHp~; -CHz-A-CH,-CHzB-; -CHz
CHzCHxA-CHzCHx; -CHrCH;-CH-CH2-A-CHz;, -A-CHz-CHz-B-CH>-CHz; -CHzA-
CHxCHzB-CHy; -CH>A-CHz-ClHz-CH2-B-; 0 -CHz-CHxA-CH-CH-B-;

A y B representan independientemente -O-; -S-; -SO-; -502;

U representa arilo; heteroarilo;

T representa ~CONR'-; -(CHz),0CO-; -(CHz);N(R")CO-; -
(CH2),N(R')SOz; 0 -COO-; '

Q representa alquileno inferior; alquenileno inferior;

M representa hidrégeno; cicloalquilo; arilo; heterociclilo; heteroarilo;

L representa -R%; -COR?; -COOR?; -CONR?R?; -SO.R?; -SO,NR*R?;
-COCH(Arilo)2;

R' representa hidrogeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; alquinilo
inferior; cicloalquilo; arilo; cicloalquilo - inferior alquilo;

R? y R independientemente representan hidrégeno; alquilo inferior;
alquenilo inferior; cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior;

R® representa hidrégeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;
arilo; heteroarilo; heterociclilo; cicloalquil - alquilo inferior; aril - alquilo inferior;
heteroaril - alquilo inferior; heterociclil - alquilo inferior; ariloxi alquilo - inferior;
heteroariloxi - alquilo inferior, en donde estos grupos pueden ser no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con hidroxi, -OCOR?,  -COOR?, alcoxi inferior, ciano, -
CONR®R?, CO-morfolin-4-ilo, CO-({4- alquilo inferior)piperazin-1-ilo), -NH(NH)NH?,
-NR*R* o alquilo inferior, con la salvedad que un atomo de carbono esté unido a lo
sumo a un heteroatomo en caso de que este atomo de carbono esté hibridizado
sp3;

R* y R" representan independientemente hidrégeno; alquilo inferior;
cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior; hidroxi - alquilo inferior; -COOR%, -
CONHg;

m y n representan el nimero entero 0 6 1, con la salvedad de que en caso

de que m represente el nimero entero 1, n sea el numero entero 0, y en caso de
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que n represente el nimero entero 1, m sea el nimero entero 0;

p es el nUmero entero 1,2, 36 4;

r es el namero entero 3,4, 5 0 6;

s es el nimero entero 2, 3, 4 6 5,

tes el numero entero 1, 2, 3 0 4;

u es el nimero entero 1, 2 6 3;

v es el nimero entero 2, 3 6 4;

y enantiomeros Opticamente puros, mezclas de enantiomeros tales como
racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasteredbmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmacéutico.

En las definiciones de la formula general | — si no se especifica lo
contrario — el término alquilo inferior, solo o en combinacidn con otros grupos,
significa grupos saturados de cadena recta y ramificada con uno a siete atomos
de carbono, con preferencia uno a cuatro atomos de carbono gque pueden estar
opcionalmente sustituidos con halégenos. Ejemplos de grupos alquilo inferior son
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo y heptilo. Se prefieren los grupos metilo, etilo e isopropilo.

El término alcoxi inferior se refiere a un grupo R-O, en donde R es un
alquilo inferior. Ejemplos de grupos alcoxi inferior son metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ter-butoxi.

El témino alquenilo inferior, solo 0 en combinacién con otros grupos,
significa grupos de cadena recta y ramificada que comprenden un enlace olefinico
y que constan de uno a siete atomos de carbono, con preferencia dos a cuatro
atomos de carbono, que pueden estar opcionaimente sustituidos con
halégenos. Ejemplos de alquenilo inferior son vinilo, propenilo o butenilo.

El término alquinilo inferior, solo o en combinacion con otros grupos,

significa grupos de cadena recta y ramificada que comprenden un enlace triple y



que constan de uno a siete atomos de carbono, con preferencia dos a cuatro
atomos de carbono, que pueden estar opcionalmente sustituidos con
halégenos. Ejemplos de alquinilo inferior son etinilo, propinilo o butinilo.

El término alquileno inferior, solo o en combinacién con otros grupos,
significa grupos divalentes de cadena recta y ramificada con uno a siete atomos
de carbono, con preferencia uno a cuatro atomos de carbono, que pueden
estar opcionalmente sustituidos con halégenos. Ejemplos de alquileno inferior
son etileno, propileno o butileno.

El término alquenileno inferior, solo o en combinacién con otros grupos,
significa grupos divalentes de cadena recta y ramificada que comprenden un
enlace olefinico y que constan de dos a siete atomos de carbono, con preferencia
dos a cuatro atomos de carbono, que pueden estar opcionalmente sustituidos
con halégenos. Ejemplos de alquenileno inferior son vinileno, propenileno y
butenileno.

El término alquilendioxi inferior, se refiere a un alquileno inferior
sustituido en cada extremo por un atomo de oxigeno. Ejemplos de grupos
alquilendioxi inferior son con preferencia metilendioxi y etilendioxi.

El téemino alquilenoxi.inferior se refiere a un alquileno inferior sustituido
en un extremo por un atomo de oxigeno. Ejemplos de grupos alquilenoxi
inferiores son con preferencia metilenoxi, etilenoxi y propilenoxi.

El término halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo, con preferencia

fldor, cloro y bromo.

El término cicloalquilo solo o en combinacién, significa un sistema de .

anillo hidrocarbonado ciclico saturado con 3 a 7 atomos de carbono, por ejemplo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, que puede estar
opcionalmente mono- o multisustituido con alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquenileno inferior, alcoxi inferior, alquilenoxi inferior, alquilendioxi inferior,
hidroxi, halégeno, -CFs, -NR'R", -NR'C(O)R", -NR'S(02)R", -
C(O)NR'R", alquilcarbonilo inferior, -COOR, -SR', -SOR', -SO;R’, -SO,NR'R"



en donde R" representa hidrégeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; alquinilo
inferior; cicloalquilo; arilo; cicloalquil - alquilo inferior. El grupo ciclopropilo es un
grupo preferido.

El término arilo, solo o en combinacion, se refiere al grupo fenilo, al
grupo naftilo o al grupo indanilo, con preferencia al grupo fenilo, que puede estar
opcionalmente mono- o multisustituido por alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, alquenilenc inferior o alquileno inferior, formando con el anillo
arilo un anillo de cinco o seis miembros, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior,
alquilenoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, halégeno, ciano, -CF3, -OCF, -
NR'R', -NR'R"" - alquilo inferior, -NR'C(O)R", -NR'S(O)R’, -C(O)NR'R", -
NO, alquilcarbonilo inferior, -COOR!, -SR', -SOR', -SO,R!, -SONR'R",
benciloxi, en donde R' tiene el significado dado anteriormente. Los
sustituyentes preferidos son haldgeno, alcoxi inferior, alquilo inferior, CFj,
OCFs.

El término ariloxi se refiere a un grupo Ar-O, en el cual Ar es un arilo. Un
ejemplo de grupo ariloxi inferior es fenoxi.

El término heterociclilo, solo o en combinacidn, significa anillos saturados
0 no saturados (pero no aromaticos) de cinco, seis o siete miembros que
contienen uno o dos atomos de nitrébgeno, oxigeno o azufre que pueden ser
iguales o diferentes y cuyos anillos pueden estar opcionalmente sustituidos
con alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior y halégeno. Los atomos de
nitrégeno, si estan presentes, pueden estar sustituidos con un grupo by a -
COOR?. Ejemplos de tales anillos son piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, 1,4-dioxanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidropirroiilo, imidazolidinilo, dihidropirazolilo, pirazolidinilo,
dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo.

El término heteroarilo, solo o en combinacién, significa anillos aromaticos

de seis miembros que contienen unc a cuatro atomos de nitr6geno; anillos

aromaticos benzofusionados de seis miembros que contienen uno a tres
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atomos de nitrégeno; anillos aromaticos de cinco miembros que contienen un
atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno o un atomo de azufre; anillos
aromaticos benzofusionados de cinco miembros que contienen un atomo de
oxigeno, un atomo de nitrégeno o un atomo de azufre; anillos aromaticos de
cinco miembros que contienen un atomo de oxigeno y uno de nitrégeno y
derivados benzofusionados de los mismos; anillos aromaticos de cinco
miembros que contienen un atomo de azufre y uno de nitrébgeno o un atomo
de oxigeno y derivados benzofusionados de los mismos; anillos aromaticos
de cinco miembros que contienen dos atomos de nitrégeno y derivados
benzofusionados de los rnismos; anillos aromaticos de cinco miembros que
contienen tres atomos de nitrdgeno y derivados benzofusionados de los mismos,
o un anillo tetrazolilo. Ejemplos de tales sistemas anulares son furanilo, tiofenilo,
pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, imidazolilo,
triazinilo, tiazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, cumarinilo, benzotiofenilo, quinazolinilo, quinoxalinilo. Tales anillos
pueden estér adecuadamente sustituidos con alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, alquileno Inferior, alquenileno inferior,
alquilendioxi inferior, alquilenoxi inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, halégeno, ciano, -CFs, -OCF3, -NR'R", -NR'R"" - inferior alquilo, -
N(R")COR', -N(R")SO.R', -CONR'R", -NO, alquilcarbonilo inferior, -COOR’,
-SR', -SOR", -SO.R’, -SO,NR'R", otro arilo, otro heteroarilo u otro heterociclilo
y similares, en donde R" tiene el significado dado anteriormente.

El término heteroariloxi se refiere a un grupo Het-O, en el cual Het es un
heteroarilo.

El término hibridizado sp3 se refiere a un atomo de carbono y significa que
este atomo de carbono forma cuatro enlaces con cuatro sustituyentes ubicados
de manera tetragonal alrededor de este atomo de carbono.

La expresion sales aceptables para uso farmacéutico abarca tanto a

sales con acidos inorganicos o acidos organicos como el acido clorhidrico o
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bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido
acético, acido maleico, acido tartarico, &cido benzoico, acido metansulfénico,
acido p-toluensulfénico y similares que sean no toxicos para los organismos vivos
0 en caso que el compuesto de formula | sea de naturaleza acidica con una
base inorganica como una base alcalina o una base alcalino-térrea, por
ejemplo hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio y similares.

Los compuestos de férmula general 1 pueden contener dos 0 mas
atomos de carbono asimétricos y pueden prepararse en forma de
enantibmeros épticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos. La presente invencion
abarca a todas estas formas. Las mezclas pueden separarse de una manera
conocida per se, es decir por cromatografia en columna, cromatografia en capa
fina, HPLC o cristalizacion.

Un grupo de compuestos preferidos son los compuestos de férmula
general | en los cuales X, W, V, U, T, Q, L y M son como se definié en la férmula
general | anteriormente y en los cuales

nes 0Oy mesi.

Otro grupo de compuestos preferidos de férmula general 1 son aquellos
en los cuales X, W, V, U, T, Q, M, m y n son como se definié6 en la férmula
general | anteriormente y

L representa H; -COR®; -COOR*": -CONR*'R3";

en donde R™ y R™ representan independientemente alquilo inferior,
cicloalquil inferior - alquilo inferior, cuyos grupos alquilo inferior y cicloalquil inferior
- alquilo inferior son no sustituidos o monosustituidos con halégeno, ciano,
hidroxi, -OCOCHj3;, -CONH,, -COQH, -NH», con la salvedad de que un atomo de
carbono esté unido a lo sumo a un heterodtomo en caso de que este atomo de

carbono esté hibridizado sp3.
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Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula general |1 anterior son
aquellos en los cuales X, W, V, U, L, m y n son lo definido en la férmula general |
y

T es —-CONR;

Q es metileno;

M es hidrégeno, arilo o heteroarilo.

Otro grupo de compuestos aun mas preferidos de formula general | son
aquellos en los cuales X, W, U, L, T, Q, M, m y n son lo definido en la féormula
general | anterior y

V es -CH,CH;O-; -CHzCH2CHZ0-; -OCH2CHZ0-; - -.

Otro grupo de compuestos también mas preferidos de formula general |
son aquellos en los cuales V, U, T, Q, M, L, m y n son lo definido en la férmula
general | anterior y

Xy W representan -CH-.

Otro grupo de compuestos también mas preferidos de férmula general |
son aquellos en los cuales X, W, V, Q, T, M, L, m y n son lo definido en la
férmula general | anterior y

U es un fenilo mono-, di-, o trisustituido en el cual los sustituyentes son
halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior.

Compuestos especialmente preferidos de formula general | son aquellos
seleccionados del grupo integrado por:

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-dicloro-fenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.)acido (1R%,  5S8*)3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-5-metilfenoxi}-propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

{rac.) acido (2-metoxifenil)acético), (1R, ' 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil éster;

{rac) acido (1R", 58*)-3-acetil-7{4-[2-(4-bromo-3-metilfenoxi}-etillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

2\
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(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-
fenoxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]Jnon-6-en-6-ilmetil éster;

(ac) é&cido (1R*  6£S*)-3-acetil-7{4-[3-(2,4-dimetilfenoxi}-propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)}-3-acetil-7-{4-[3-(4-bromo-3-metilfenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7{4-[2-(2-acetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R",  5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-etifenoxi)etillfenil}-

3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-Ei-carboxilico, metilfenetilamida;

(ac.) acido (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,5-diclorofenoxietillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R, 58*)-3-acetil-7{4-[334-diclorofenoxi)-propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-cartoxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S")-3-acetil-7{4-[2-(2,4-dimetilfenoxi)-etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-[4-(3-o-toliloxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R", 55*)-3-acetil-7-{6-[3-(2-metoxi-
benciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-clorofenoxi}-etoxi]fenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1 R"58*)-3-acetil-7-[4-(2-m-toliloxietil}fenil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(ac) 4acido (1R*,  5S5*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-metoxifenoxi)-etil]fenil}-3,9-diaza-
biciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-3-trifluorometilfenoxi)-
etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58%)-3-acetil-7-{4-[2-(4-ter-butil-2-metilfenoxi)etillfenil}3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R?, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-
bromofenoxi)propillfenil}-3,S-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster,

(rac.) &cido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(3-clorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida,

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-isopropil-fenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  585*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-bromofenoxi)etillfenil}-3,9-diazabi-
ciclof3.3.1]non-8-en-B-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R", 5S *)-3-acetil-7{4-[3-(2-bromofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acéiico, (TR*, 55*-3-acetil-7-[4-(3-o-toliloxipropil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(ac) 4acido (1R*,  55"-3-acetil-7-{4-{2-(3,4-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R", 58*)-3-acetil-7{4-[3-(2-ter-butilfenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carhoxilico, metilfenetiiamida;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7{4-[2-(3-clorofenoxi)etillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(ac) acido (1R", §8")-3-acetil-7-{4-[3-(2-etilfenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, $5S*)-3-acetil-7{4-[3-(2,3-dimetilfenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-cartoxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*,  5S5")-3-acelil-7{4-[2-(3-triflucrometoxifenoxi}-etilfenil}3,9-
diazabiciclo3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido {IR*, 55*)-3-acetil-7{4-[3-(3,4-dimetilfenoxi)propil]-fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (TR ",  5S8")-3-acetil-7{4-[3-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi}-propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida,;

%
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(mac.) 4&cido (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-clorofenil}-etoxi]fenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)-acético, (IR* 58*)-3-[2-(4-clorofenil)etil]-7-{4[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil éster;

(rac.) &cido (1R*, 5S*-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-3-trifluoro-metilfenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetitamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-cloro-
fenoxi)etillfenit}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) acido (TR *, 58*)-3-acetil-7-[4-(2-m-toliloxietoxi)-fenil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,4-diclorofenoxi)-propil]-fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-dimetilfenoxi)-propil]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,5-dimetilfenoxi)-etillfenil)}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (71R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-etoxifenoxi)-etillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboy:ilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(3-
clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) acido (1R, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(3,5-dimetilfenoxi)-propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(ac.) acido (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-fluorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido  (2-metoxifenil)acético, (1R?, 5S8*)-3-acetil-7-{ - 4-[2-(2-
clorofenoxi)etillfenil}-3,9-diazakticiclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) é&cido (1R* 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-diclorofenoxi)-etil]fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*, 5S*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)-propil}-fenil)-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(mc) 4&cido (1TR*, 5S8*-3-aceti-7- {4-[2-(3-clorofenil)etoxi]fenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) é&cido (1R*  5S*-3-acetil-7{4-[2-(2,3-difluorofenoxi)-etil)fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida,

(rac.) &cido (1R*, 58")-3-acetil-7- {4-[2-(2-clorofenoxi)etilfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (71R*  5S*)-3-acetil-7-(4-[2-(2,4-diclorofenoxi)-etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-etil)fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-trifluoro-
metilfenoxi)propilJfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) 4acido (1R*,  58%-3-acetil-7-{4-[2-(3-trifluorometilfenoxi)-etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(ac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-(3,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.)” é&cido (1R*,  5S*)-3-acetil-7{4-[3-(m-toliloxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1Inon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R", 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2-metoxifenil)etoxi[fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metifeneliamida;

(rac) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(4-fluorofenoxi}-propiljfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(mc) éacido (1R*  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,4-dimetilfenoxi}-etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(3-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3. 1}-non-6-en-6-ilmetil éster,

(rac.) &cido (1R* 5S*)-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]-fenil}-3,9-di-

azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, fenetilamida;
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(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7-[4-(3-fenoxipropil)fenil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) éacido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-acetil-5-fluorofenoxi)-propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi}-propoxilfenil}-6-[2-(2-
metoxifenil)acetoximetil]-3,9-dia:zabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico,  2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil éster,

(rac.) &acido (1R*,  5S*-3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S*»3-acetil-7{4-[3-(2,3-diflucrofenoxi)propil]-fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2-ter-butilfenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.} acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4-[2-(2-propionilfenoxi)etil]-fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

mezcla 1:1 de (2R} y (2SyN{(7R*, 5S"-3-aceti-7{4{3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil}-N-metil-2-fenilpropionamida;
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-ter-butil-4-metilfenoxi}-propillfenil}-3,9-
diazabiciclo|3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R *, 58*)-3-acetil-7{4-[3-(2-ter-butil-6-metilfenoxi}-propillfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metitfenetilamida;,

(ac.) acido (1R*  5S8*r-3-acetil-7-{4-[3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4{2-(2-metoxi-5-metilfenoxi}-etilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R", 58"-3-acetil-7-{4-[3-(3-metoxifenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58")-3-acetil-7-{4-[3-(4-ter-butil-2-metilfenoxi)propil}fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;
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(rac.) acido (1R?, §8*-3-acetil-7-{4-[2-(3,5-dimetoxifenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-iso-propilfenoxi)etilfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (71R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxi-benciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxflico, [2-(2-metoxifenil)etillamida;

(rac.) acido (1R, 58")}-3-acetil-7-{4-[3-(3-bromofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7-[4-(3-p-toliloxipropil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac) 4acido acético, 2-{(TR*, 5S*}7{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-6-{[2(2-
clorofenil)etillmetil-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)2-oxoetil éster;

(rac.) acido (1R*,  58*)-7-{4{3-(2-clorofenoxi)propil}-fenil}-3-(2-ciancacetil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etilmetilamida;

(rac.) é&cido (1R* 58%-3-(2-acetilaminoacetil}-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenit)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-cerboxilico, [2-(2-clorofenil)etilmetilamida;

mezcla 1:1 de Aacido (1R, 58)-3-((4R)-2-acetilamino-4-metilpentanoil)}-7-{4-[3-(2-
clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-
clorofenil)etiflmetilamida y acido (1S, 5R)-3-((4R)-2-acetilamino-4-metilpentanoil)-7-
{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, [2-(2-
clorofenil)etiljmetilamida;

(ac.) 4&cido (1R,  55%)-3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etiljmetilamida;

(ac.) 4&cido (1R*  5S8")-3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi}-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-hidroxibencil)metilamida;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R*, 55*}3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [(3R*)-3-(2-clorofenil)butil}-metilamida vy
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [(3S*)-3(2-clorofenil)butif]-metilamida;
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(ac.) acido (71R*  5S*}3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi}-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil-(4-fenilbutil)amida;

(mc.) é&cido (1R*,  58™"-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil-(3-fenoxipropil)Jamida;

(rac.) acido (1R*,  5S™)-3-acetil-7{4{3-(2-clorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil{4-fenilpentil}amida;

(ac.) acido (1R", 5S*}-3-acetil-7-{4- [3-(2-clorofenoxi)propiIlfenil}-S.Q-diazabi—
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (3-benzo[1,3]dioxol-5-ilpropil)metilamida;

(rac.) 4acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-metoxifenoxi)etillmetilamida;

(rac.) acido (1R, 5S8%)-3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, [2-(4-clorofenoxi)etillmetilamida;

(rac.) acido (71R*  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil-(2-p-toliloxietil)amida;

(rac) acido (1R, 5S%)-2-acetil-7-(4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, dietilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil-(2-piridin-2-iletil)amida;

(ac) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) cido (1R,  5S%-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-metoxifenoxi)etiljmetitamida;

(rac.) acido (1R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9 diaza
biciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxcilico), metil-(3-trifluorometilbencil)amida;

(rac.) acido (TR*, §S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9°diaza
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carbcxilico, [2-(3,4-dimetilfenoxi)etillmetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-fenoxi)propillfenil}-3,9diaza
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biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (3,5-dimetoxibencil)metilamida;

(rac.) &cido (1R*,  5§S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-fenoxi)propillfenil}-3,9 diaza’
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)metilamida;

(rac.) acido (TR, 5S8*)-3-acelil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-¢carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,4-diclorofenoxi)-etoxilfenil}-3,9
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (1R*,  5S™)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi}-propillfenil} 3,9 diaza
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-triclorofenoxi)etil]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R *, 5S8*)}-3-acetil-7-{4-[3-(3-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;

(rac.) acido (1R*,  55*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil} 3,9 diaza
biciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)isopropilamida;

(rac.) 4cido (1R" 58™)-5-[7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-6-(metil-
fenetilcarbamoit)-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il]-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;
acido (1S, 5R)-3-acetil-7{4-[2-(2,3,6-trifluoro-fenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

mezcla 1:1 de (rac) acido (1R, 58")-3-acetiI-7-{4-[3-(é-bromo—5-ﬂuorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-((2R™)-2,3-
dihidroxipropil)bencillamida y (rac.) acido (7R* 5S")-3-acetil-7-(4[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxllico,  ciclopropil-[2-
{(28™-2,3-dihidroxipropil)benciljamida;

(rac) 4acido (IR*, 5S%-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propiilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencil}-amida;
(rac.) &cido (1R*,  5S5*-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxflico, bencilciclopropilamida;

(rac.) &cido (1R*  5S*)}-3-acetil-7-(4-{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-

To2.
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencit)etilamida;

(ac) acido (1R*  58*-3-acetil-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilffenil}3,-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2-fluorobencil)amida;

(ac.) éacido (1R*  5S*3-acetil-7{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenit}3,o-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida;

(rac) 4acido (1R*,  55™-3-acetil-7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofencxi)propilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljamida;
(ac.) acido (1R*,  5S*}3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-m-toliloxietil)amida;

(rac) 4cido (1R*  58*-3-acetil-7{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo]3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-(3,4-dimetilfenoxi)etillamida;
(rac.) acido (1R*,  5S*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo]3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;

(ac) 4acido (1R*,  5S*-3-acetil-7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida;

(ac.) 4&cido (1R*  5S*-3-acetil-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etill-amida;
(ac) acido (71R*  5S8")-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etilfamida;

(ac.) &acido (1R* 5S*»-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenit}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-o-toliletil)amida;

mezcla 1:1 de (rac) acido (7R, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ((2R™")-2-hidroxi-2-
feniletil)metilamida y (rac) acido (1R*  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ((2S*)-2-
hidroxi-2-feniletil)metilamida;

(rac.) &cido (1R* 5S*-3-acefil-7- {4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,8-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifiuorometilbencil)amida;
(rac.) é&cido (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-o-toliletil)amida;

(mc) acido (1R*, 5S5*)-6-[(2-clorobencil)-etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propiI]fenil}-3.9-diazabic:iclo[3.3.1]non-é-en-9-carboxilico, 2,2 ,2-tricloro-1,1-
dimetiletil ester,

(rac.) &cido (1R*, 5S8")-6-[(2-fluorobencil}-ciclopropilcarbamoil}-7-{4-{3-(2,3,6--
trifluoro-fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, 2,22-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

{rac.) 4acido (7R*  5S8%)-8-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamail]-7-{4-[3-(2,3,6--
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, 222-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido (1R*, 5§8*)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido (1R*, 58*)—6-[ciclopropil-(2-p-to|iIetil)carbamoil]—?_-{4-[3-(2,3,6—
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, 222-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido (1 R %, 5S*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster,

(ac) acido (1R*  58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-(4-
metoxifenoxi)etillamida;

(rac.) é&cido (1R", 5S5*}-3-(4-carbamoilbutiril)}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propilJfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil[2-(3-
metoxifenoxi)etillamida;

(rac.) acido (1R*,  58%-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-m-
toliloxietil)amida;

(rac) 4cido (1R%,  55*-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3 6-trifluorofenoxi)-
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propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-(3,4-
dimetilfenoxi)etiljamida;

(rac) ‘acido (1R*  5S*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propiljfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-(2,3-
difluorofenil)etillamida;

(rac.) acido (1R", 5S*)-3-(4-carbamoilbutiril)}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-(4-
fluorofenil)etillamida;

(rac.) 4&cido (1IR*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-o-
toliletil)amida;

(rac.) &acido (1R*  58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, ciclopropil(2-p-
toliletil)amida;

mezcla 1:1 de acido (1R, §5)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]}non-6-en-6carboxilico,
bencilciclopropilamida del y acido (7S, &R}3H(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-
en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidini-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propitfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]Jnon-6-en-6carboxflico,  (2-
clorobencil)etilamida y acido (1S, 5R)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-
7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-
carboxllico, (2-clorobencil)etilamida;

mezcla 1:1 de acido {1R, 5S}H{(1S 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6¢carboxilico,
ciclopropil-(2-fluorobencil)amida y acido (1S, SR}3H(1S, 4R)4-hidroxipirrolidin-
2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,8-trifluorofenoxi)propillfenil}3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-

6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluorobencil)-amida; ;

72y
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mezcla 1:1 de &cido (1R, &8SK3{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-(3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]-fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6—carboxilico,
ciclopropil-(3-triflucrometilbencil)amida del y acido (1S, SRKH{(1S 4R)-4-
hidroxipirrolidin-2-carbonil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3triflucrometilbencil)amida;
mezcla 1:1 de acido (1R, 58)3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3. 1]Jnon-6-en-6carboxilico,
ciclopropil-(2-metilbencil)amida y acido (1S, 5R)-3-((1S, 4R)-4hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1)non-6-en-
6-carboxlilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida;

mezcla 1:1 de &cido (1R, &S)-3-((1S, 4R)}4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-biciclo[3.3. 1)Jnon-6-en-6carboxilico,
ciclopropil-(2-m-toliloxietil)amida y acido (1S, 5R)-3-((1R, 4S)-4hidroxipirrolidin-
2-carbonil)}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
6-carboxilico, ciclopropil-(2-m-toliloxietil)amida;

mezcla 1:1 de acido (TR, 5S)-3~((71S, 4R)-4-hidroxipirr6lidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Inon-6-en-6carboxilico
ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)Jamida y 4&cido (1S, 56R)-3-((1S, 4R)4-
hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil}amida;
mezcla 1:1 de acido (1R, 55)-3-((71S, 4R)-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicio[3.3. 1Jnon-6-en-6¢carboxilico ciclopropil-
(2-p-toliletillJamida y acido (1S, 5R)-3-((1S, 4R)-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-p-toliletil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R™)-5-((TR*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)-
etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9diazabiciclo-[3.3.1]-non-
6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5{(71R", 65*)-6-{ciclopropil-[2-
(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-propillfenit}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*}-5-((7R", 5S*)}-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)-
etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanocico y (rac) 4&cido (3S*}-65-((1R* 5S")-6-
{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenéxi)etiI]carbamoil}?-{4-[3-(2.3.6-tn'ﬂuorofenoxi)—
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de acido (3R*)}-5-((1R*, 5S*)-(6-(ciclopropilfenetil-carbamoil)7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,8-diazabiciclo{3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico (rac.) y acido (35")-5-((1R", 55")-5-(6(ciclopropilfenetil-carbamoil)-
7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico (rac.);

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R }5{(1R" 58™)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluoro-
fenil)etif|carbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilJfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
((1R", 58*)-6-ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)-
etif|carbamoil}-7-{4-{3-(2,3.6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y {rac.) acido {3S*)-5((1R", 5S™)-6-{ciclopropil-[2-
(4-fluorofenil)etiljcarbarnoil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-6-((TR*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentancico y acido (3S*)-5-((TR*, 58%)-6-[ciclopropil-(2-o-
toliletil)carbamoil)-7+{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil}-

&
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carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) 4cido (3R"5H{(R*, 5S*)}-6-[ciclopropil-(2-
p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5oxopentanoico;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-fenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, bencilciclopropilamida;

(rac.) acido (7R*,  5S™)-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbenciljyamida;

(rac.) acido (1R*, 58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etil}-amida;
(rac.) acido (7R*  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-amida,
(rac.) acido (7R*  58%-3-acetil-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-zarboxilico, ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etil)-amida;
(rac.) acido (1R*,  5S8™)-3-acetil-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, cicloprapilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S5")-3-acetil-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-p-toliletil)amida;

(rac.) acido 5-((7R* 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) é&cido 5-((1R*, 5S")-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-
oxopentanoico;

(rac.) é&cido 5-((7TR*, 5S8*)-6-{ciclopropil[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-7-(4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)5-

oxopentanoico;
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(rac.) acido 5-((TR* 5S*)}-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillcarbamoil}7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) é&cido 5-((7R*, 5S5%)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)-propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 5S5*)}-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-(4[3-
(2.3,6-triﬂuorofenoxi)propiI]fenil}-3-.9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-i|)—5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(2-metilfenil)etiljcarbamoil}-7-(4[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-oxopentanoico, metil
ester,;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)-carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-{(1R* 5S*)-6-[ciclopropil-{2-metilmetilbencil)carbamoil]-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-Soxopentanoico,
metil éster; '

(rac.) acido 5-((71R*, 5S™*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-carbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) 4&cido 5{(1R* 5&*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) 4acido 5-((1R*, 5S8*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[3-
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(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etil]-carbamoif}7-{4-{3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5{(1R % 5S*)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il }-5-oxopentanoico, metil
éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5oxopentanoico,
metil éster,

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-{(1R", 58')-6-{ciclopropil-[2-(4-'ﬂuorofenil)etil]carbamoil}-?-{4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R* 5S8*)-6-{ciclopropil-[2-(2-metilfenil)etillcarbamoil}-7-{4[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)5-oxopentanoico,
metil éster;,

(rac.) 4acido 5-((71R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metilfenil)etillcarbamoil}-7-{4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) &cido 5-((1R *, 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-50xopentanoico;
(rac.) acido 5-((71R*, 58%)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-((7R* 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7(4-[3-
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(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxope_ntanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 5S*)}-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S8*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*“)-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) éacido 5-((1R*, 5S*)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5oxo-pentanoico;
(rac.) acido 5-((1R", 5S*}-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R * 5S8%)-6-{[2-(2,3-difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil)-7{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-({(1R*, 58%)-6-{[2-(4-fluorofenil}etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5§S")}6-{[2-(2-metilfenil}etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R", 58*)-6-{[2-(4-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S*-4-((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etil-
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carbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutlrico y (rac.) &cido (2S*, 3R*)-4-((1R*, 5S8*}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S8")-4-((1R", 5§')-6-[ciclopmpil-(2-
ﬂuorobencil)carbamoil]-?-{4-[3-(2.S.B-triﬂuorofenoxi)propil]fenil}-3.9-diazabiciclo—
[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*, 3R*)4-
(1R 58*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4--
oxobutlrico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S*M4-((1R*, 5S8*)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometil-
bencil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*, 3R*)-4-
((1R*, 58")-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutlrico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R*, 558*)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluoro-
fenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*
3R"4-((1R*, 55*)-6-{ciclopropil-{2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(2-metil-
fenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluocrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*,
3R)4-((1R", 58*)-8-{ciclopropil-[2-(2-metilfenil)etillcarbamoil} 7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenit}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-i)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutlrico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R", 3S*}4-((1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxi-
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bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-tr'fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*, 3R*)4-
(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}carbamoil]-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)2, 3-dihidroxi-4-
oxobutirico,

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S"4-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metil-
fenil)etillcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) (28*, 3R*)-4-
((TR*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metilfenil)etillcarbamoil} 7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,8-diazabiciclo-[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)}-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-
il-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.} acido (3S*)-5-((TR*  5S8™)-6-[(2-
clorobencil)ciclopropil-carbamoil)-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R‘)-.5-((1 R 5S8*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil)-7{4-
[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il }-3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.) acido (3S*}-5-((TR"*, 5S*)-6-[(2clorobencil)-etilcarbamoil]-7-
{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il }-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(71R*, 58}+7-{4-3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-
[2-(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-
[2-(2-hidroxietil)bencil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico, metil éster;

(rac.) acido (1R*, 58")-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-

carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-
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hidroxietil)bencillJamida,;

(ac.) acido (1R* 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencil}-amida;
(rac.) acido 5-{(7R* 5S*}-6-{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-7-{4[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)5-oxo-pentanoico;

(rac.) 4cido 5<(1R* 5S*-6-{ciclopropil{2-(2-hidroxietilbenciljcarbamoil}-7<{4{3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)5-oxopentanoico, metil
ester,

(rac.) &cido 5-((1TR* 5S"-6-{ciclopropil{2-(2-hidroxietil)benciljcarbamoil}-7{4{3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido (7R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[2-(2-hidroxietil)bencillamida;
(rac.) acido 5{(1R*, 55}7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-if}-5-0xopentanoico;

(rac.) acido 5-{( 1R* 55")}-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propit]fenil}-6fciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-{(1R", 5S*-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-B[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-0xopentanoico; ?
(rac.) &cido 5-{(1R* 5S")-7{4-[3<2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-
[2-{4-metoxifenoxi)etilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*,  58™)-7{4-[3-{2-bromo-5-flucrofenoxi)propil}fenil}-6-{ciclopropil-
[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillcarbameil)-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(mac.) 4cido 5((TR*, 5S")-74{4{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{{ 1R", 5S8*7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoif]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-if}-5-oxopentanocico,  metil
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éster;

(rac.) acido 5-{(1R" 5S*}-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-3-il }-5-oxopentanoico, metil
éster;

(rac.) acido 5-{(1R*, 5S")-7{4{3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6]ciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,

metil éster;

(rac.) acido 5-{(1R* 58"-7<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
ester;

(rac.) acido 5-{(1R*, 568 ™}7-44-[3(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-
[2-(4-metoxifenoxi)etilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-0xopentanoico,
metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etil|carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiflcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-
il)-5-0xopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-[(7TR*, 55")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il]-5-oxopentanoico,
metil éster,

(rac.) -écido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2(2,3-
difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster,;

(rac.) acido 5-((TR*, 5S8*-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4--

\ Sl
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fluorofenil)etillciclopropilcarbamoit}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S™)-7- {4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{{2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{{2-(4-
metilfenil)etil]ciciopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster,;

(rac.) acido 5-{(1R"*, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-ciazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R" 5S™+7{4{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 55")7-{4-[3{(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-
[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil)}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-({TR*, 55-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-[2-
(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*  5S8*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilfenil}-6{ciclopropil-
[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S"-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico; _

(rac.) acido 5-((1R*, 558%-74{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propilfenil}-6-{[2(2,3-
difiuorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-

oxopentanoico;
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(rac.) 4acido 5-((TR* 58"-74{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
fluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-clorobencil )etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S8*, 3R")-4--
((1R*, 58*)-7;{4-[3-(2-bromo-5-ﬂuorofenoxi)propil]fenil}-6-[(2-cloro-
bencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutlrico;

mezcla 1:1 de {rac.) acido (2R*, 3S*)-4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*, 3R*)-

4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diaza-biciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)- 2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*H4{(1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbameil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-er-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico  y ({rac.) acido
(287, 3R*")-4-{(1R", 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-fenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-(3-triflucrometilbencil)carbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico,

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4-{(TR*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propil}fenil}-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S5*, 3R*)-
4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-

[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-

13-
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dihidroxi-4-oxobutirico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R* 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutlrico vy (rac.) (2S8%
3R*"4-((1R*, 55%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propil]-fenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-
metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S"M4-((1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propiljfenil}-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido
(28*, 3R ™“-4-((1R, 58")-7-(4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil)  -6-
{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-
2,3-dihidroxi~4-oxobutirico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S*)-4-((1R*, 58%-7-{4{3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propil)fenil}-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*,
3R*)-4-((1R*, 5S*-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(3.4-
dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S*)4-[(1R*, 5S"}-7-{4-{3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propiljfenil}-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-
il]-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S* 3R*)-4[(1R*, §8*)7-{4-[3-(2-
bromo-5-ﬂuorofenoxi)propiI]feniI}-6-(cicIopropiIfenetilcarbamo}I)-3,9-diazabiciclo—
[3.3.1]non-6-en-3-il]-2,3-dihidroxi-4oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{|2-(2-clorofenil)etilciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S”,
3R")-4-((1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-

clorofenil)etil]ciclopropilcaroamoil}-3,8-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-2,3-

M4
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dihidroxi-4-oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S*)-4-((1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y {(rac.) acido (28%
3R*)-4-((1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(4-
fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acidc (2R*, 3S*)-4-((TR*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (28*,
3R*)-4-((1R?, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R", 3S"4-((TR*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propil)fenil}-6-{[2-(4-metilfenil }etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*,
3R*)-4-((1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil )-6-{[2-{4-
metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) 4&cido (1R*, 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)etilamida;

(rac.) 4&cido (1R*  5S8")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-3-(4-

carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
fluorobencil)amida;

(rac.) Acido (1R", 58")-7<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil }-3-(4-
carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
metilbencil)amida;

(rac.) &ddo (1R", 5S*7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4carbamoilbutiril)-
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3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillamida;
(rac.) acido (1R*, 558"+-74{4-3+(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutinil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(3,4-
dimetilfenoxi)etillamida;

(rac.) acido (1R, 58*)-7+{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Inon-6-en-6-carboxilico, [2-(2clorofenil)-
etiljciclopropilamida;

(ac.) acido (1R* 5S*»7- {4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo[3.3.1  ]non-6-en-6-carboxilico,  [2-(2,3-difluoro-
fenil)etillciclopropilamida;

(rac.) acido (1R, 55"-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, [2-(4fluorofenil)-
etillciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 58*-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-3-(4carbamoilbutiril}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2metilfenil}-etillciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*7-{4-3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4carbamoilbutirit)-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4metilfenit)etil}-ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58")-7{4{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R")-5-((TR", 55)-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-[{2-clorobenciletilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*5{(1R*, 55*)-7-{4[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)-propiflfenil }-6-[{2-clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]-non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S5*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-[ciclopropil-{(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-
il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) &acido (3S*)-5{(1R", 5S")}-7-{4{3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil{2-fluorobencil )carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1
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Jnon-6-en-3-if}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (mac.) acido . (3R"}5{(1R* 5S")-7{4{3+(2-bromo-5-fiuorofenoxi)-
propillfenil}-6-[ciclopropil-(3-trifuorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-54{(7R*, 5S*)-7{4-[3-(2-bromo-
S-fluorofenoxi)propillfenill-6-{ciclopropil(3-triflucrometilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il }-3hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(7R* 5S*-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-
il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y {rac.) acido (3S*)-5-{(1R* 5S")-744-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)-(3R*)-5-((TR*, 5S™)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi})-
propil)fenil)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido {3S*)-5-((1R*, 58*)-7-
{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-{2-(4-metoxi-
fenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((TR*, 5S8™)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propil]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etil|carbamoil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (38")-5-((1R*, 5S%-
7<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)-
etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((TR*, 5S™)}-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)
propillfenil}-6-{ciclopropil-{2-(3,4-dimetiifenoxi)eti]jcarbamoil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-((1R", 68*)-7-
{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropil-[2-(3,4-dimetil-
fenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de {rac.) acido {(3R*)-5-(7TR* 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)-
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propillfenil}-6-(ciclopropilfenetiicarbamoil)-3,9-diazabiciclo-[3.3.1}-non-6-en-3-il]-3-
hidroxi-5-oxopentanocico y (rac.) acido (3R")-5-[(TR*, 5S*}-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1  ]non-
6-en-3-il]-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-{[2-(2-clorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3R*)-5- B

((TR*, 58™-74{4-[3-(2-bromo-E-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-clorofenil}-
etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3hidroxi-5-oxopentanoico
acido;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R")-5-((1R*, 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6<{[2-(2,3-difluorofenil etilciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}-non-
6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3R*)}-5-((1R*, 58")-7{4-[3-(2-
bromo-5-fluorofenoxi)propifjfenil}-6-{[2(2,3-difluorofenil)etiljciclopropil-carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R")-5-((TR* 5S*)}-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)-
propiljfenit}-6-{[2-{4-fluorofenil)etil)ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3R"-5-({1R*, 5S")-7{4-{3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-fluorofenil Jetillciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R* 5S8"}7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-{[2-(2-metilfenil)etiljciclopropilcarbamoif}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3R*")-5-((TR*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-metilfenil )etillciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-3-il)}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 11 de (rac.) acido (3R*)-5-((TR* 5S*)-7-{4-[3(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil }-6-{[2-(4-metfilfenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3R*)-5-((71R", 5S*}-7-{4-{3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-metilfenil )etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*}-5-{(1R", 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*}-5-{(TR* 5S8*-7-{4-[3-(2-
bromo-5-fluorofenoxi)propilfenil}-6-[ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 11 de (rac.) acido (3R*)-5-({1R*, 5S*)-6{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil}-
benciljcarbamoil}-7-{4-[3~(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (35*)-5-((1R*, 5S*)-6-
{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencil]lcarbamail}-7-{4-[3(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-3hidroxi-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5—trimetilf;anoxi)etil]feniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-5-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) 4acido (TR*  5S8*}3-acefil-7{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, (2-fluorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) 4cido (1R®, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (3-trifluorometilbencil }-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*,  58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, (2-metilbencil)ciclopropilamida;

(rac.) 4cido (7R*,  58"}-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)-etillamida;
(rac.) acido 5-((7R* 58*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-0xopentanocico;

(rac.) &cido 5-((1R*, 568*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-

fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
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(rac.)addo 5{(1 R, 58™)-6-[(2-fluorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-ti-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
(rac.) &cido 5-((TR*, 5S™)-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;
(rac.) 4cido 5-((7TR’, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico, metil éster;
(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-[ciclopropil-(2-fluocrobencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
tn'metilfenoxi)etil]fenil}-3.9—diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3—i|)-5-oxbpentanoico, metil
éster;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
ester;

(rac.) acido 5-((7TR*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;
(rac.) &cido 5-((1R* 5S")-6-[ciclopropil-(2-meti|bencil)carbatﬁoil]-'l-{4-[2-(2,3,5—
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)addo (3R*}H(TR*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-
{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutiico y (rac.) addo (381 R * 5S*)-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-i}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;
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(rac.) acido (71R*, 5S*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

(rac.}-(IR*,  58*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-  {4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico 4cido (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3{4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimethyifenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluorobencil)}-amida;

mezcla 1:1 de acido (1R, 5S5)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-((2S, 4R)-
4-hidroxipimolidin-2-carbonil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)amida y acido (1S, 5R)-7-{4-[3(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3-<{(2S, 4R)}4-hidroxipirrolidin-2-carbonil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencilJamida;

(rac.) acido 5{(1R", 5S™)-7{43-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-5oxopentanoico,
metil éster;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*4{(1R* 5S*)-7{4-3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)
propillfenil}-6-[(2-clorobencil Jciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-
2,3-dihidroxi4-oxobutirico y (rac.) acido (3S")<4{(7R*, 558")-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propilifenil}-6-[(2-clorobencil)ciclopropiicarbamoil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il }-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S"}6-(bencilciclopropilcarbamoil}-7-(4-[3-(2-bromo-5-fluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3§8*14-((7R*, 5S"}-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-
{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S* 3R")4-((1R*, 58%)-6--
(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabi'ciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)—2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) acido (7R*  5S8*)}7-(4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propitfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, bencil-

ciclopropilamida;
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mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R*, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluocrofenoxi)propif}-
fenil}-6-[((2R™)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-
3-il}-5-oxopentanoico y (rac.) &cido 5-((7TR*, 68")-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenit}-6-[({2S*)}-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbameil]-3,9-
diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(7R"*, 5S")-7-{4-{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propit}-
fenil}-6-[((2R*)-2-hidroxi-2-fanileti)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, metil éster y (rac.) acido 5-((1R*, 5S*)7-{4-[3-(2-
bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[((2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbameil]-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-Soxopentanoico, metil éster;

mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R", 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-
fenil}-6-[((2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico y (rac.) acido 5-{(7R", 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[((2S*)-2-hidroxi-2feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R"*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3-{4-carbamoilbutiril)-3,9-dizzabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ((2R*)-2-hidroxi-
2-feniletil)metilamida y (rac.) é&cido (7R*,  58*)-7-{4-[3(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]-fenil}-3-(4-carbamoilbutiril}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-
carboxilico, ((2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilamida;

mezcla 1:1 de (rac.) addo (3R 51 R *, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propil]fenil}-6-[(2-clorobencil)ciciopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (@c) aado (3SHS{(1R* 58*-7- {4- [3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanocico;,

mezcla 1:1 de (rac.)acdo (3R H6{(1R?* 5S8")-6-(bencilciclopropilcarbamoil}-7-{4[3-(2-
bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)}-5-((1R*, 55")-6(bencil-ciclopropilcarbamoil)-7-
{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-it)-3-
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hidroxi-5-oxopentanoico;

(rac.) 4&cido (1R*  5S8")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida;
(rac.) acido (1R, 58")-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)-amida;
(rac.) acido (1R*, 58*)-7{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(p-toluiletil)amida;

(rac.) acido (1R*  55%-3-acetil-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxifenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida;

(rac.) acido 5-{(1R", 58")-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[(2-cloro-
bencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) a&cddo 5{(1R % 5S™)}-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)-
etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[2.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 3-{(TR*, 5S%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) é&cido 5-{(1R*, 5S*)-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-50xopentanoico,
(rac.) acido 5{(1R*, 58%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil (2-
metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il }-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(7R*, 58*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil[2-(3,4-
dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
(rac.) 4acido 5-{(TR*, 5S")-7{4{2-{4-bromofenoxi)etoxi)fenil}-6-{[2-(2-cloro-
fenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5oxopentanoico;
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil[2-(4-
fluorofenil)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5o0xopentanoico;
(rac.) acido 5-{( TR* 5§S*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil[2-(2-

metilfenil)etiljlcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1}Jnon-6-en-3-il}-5oxopentanoico,
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(rac.) acido 5-{(7R* 58*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil[2-(4-
metilfenil)etillcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5oxopentanoico;
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2, 2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((TR*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-(2-cloro-
fenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 58")-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxijfenil)-6-{ciclopropil[2-
(2,3-difluorofenil)etiljJcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-
5:o0xopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S™)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenif}-6-{ciclopropil[2-(2-
metilfenil)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-i1)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1RY, 5S"-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi)fenill-6-{ciclopropil[2-(4-
metilfenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(ac.) acido 5{(1R*, 58"-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico,

(rac.) acido (71R* 5S™-7{4{2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3-(4-carbamoilbutiril}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S)}-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3-(4-carbamoilbutiril)}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (7R* 58*-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3-(4-carbamoilbutiril}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluorobencil)amida;

(rac.) &cido (1R* 5S*-7-4-[2-(4-bromofenoxietoxijfenil}-3-(4-carbamoilbutiril)}-3,9-
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diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-zarboxilico, ciclopropil-[2-(4metoxifenoxi)etil]-amida;

(rac.) acido (1R* 58*)-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3-(4-carbamoilbutiri)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etillcicopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxifenil}-3-{4-carbamoilbutiril}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)amida;

(rac.) &cido (1R*, 5S8*-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3-(4-carbamoilbutiril}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencil]-amida;
(rac.) acido (1R*, 58%-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3-formil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)efilamida;

(rac.) 4acido (1R*, 58™)-7-4{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3-formil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-o-toliletit)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)}-74{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3-formil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida;

(rac.) 4&cido (71R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(mc.) adb (IR 58*-3-acetil-7{4{2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil)}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluorobencil)amida;

(rac.) &cido (7R, 58*-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida;

(rac.) 4&cido (7R* 5S*-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-4,5<dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabicicio[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxillico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}amida;

(rac.) (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico Acido ciclopropil-(2 ptoliletil)amida;

(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*, 5S")-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6[ciclopropil-
(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-{(1R", 558*)-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6[ciclopropil-
(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-

14



47

oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S™)-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-
[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-
[2-(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6{ciclopropil-
[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-[(1R", 58")-74{4-2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il]-5-oxopentanoico;,
(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropil-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-
[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-6{ciclopropil-
[2-(4-fluorofenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S8)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-
[2-(2-metilfenil)etil|carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non6-en-3-il }-5-oxopentanoico;
(rac.) 4cido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxifenil}-6{ciclopropil-
[2-(4-metilfenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) 4cido 5-((1R*, 5S%)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-

4 5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]Jnon-6-en-3-it}-5-oxopentanoico,

metil éster;

\’L’X
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(rac.) acido 5-({ 1R*, 5S5*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
éster;

(rac.) acido 5-{(TR"*, 55"}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6[ciclopropil-
(2-fluorobencil)carbamoil]-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}5-oxopentanoico,
metil éster,

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6[ciclopropil-
(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
metil éster,

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6[ciclopropil-
(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-[(1R* 5S*)-7{4-2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil }-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
metil éster;

(rac.) 4cido 5-((1R*, 558*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoit}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster,

(rac.) é&cido 5-((7TR*, 5S8*-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil)-6{[2-(2,3-
difluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil)-6{[2-(4-
fluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster,

(rac.) acido 5-((1R*, 58%)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-7-{4-{2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{[2-(4-

metilfenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
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oxopentanoico, metil éster;

(rac.) A&cido 5-((1R*,  5S")-7-{4[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-({71R*, 55*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) éacido 5-((1R*, 568")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi)fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-
i}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-[(1R", 58 *}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,3-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il]-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((71R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{[2-
(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 58%-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{[2-(2,3-
difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{[2-
(4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il})-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) 4&cido 5-((1R*, 5S*-7{4{2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxiletoxilfenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) a&cido 5-((1TR* 5S8%-7- {4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{[2{4-
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metilfenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R* 5S8")-7-{4-[2-(2-cloro-4 5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6[ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-

oxopentanoico;
(rac.) Acido (1R", 58"}-3-(4-carbamoilbutiril}-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-

ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 58*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,8-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropil-amida;
(rac.) acido (1R", 58*)-3~(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-

fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil}-
etilamida;

(rac.) acido (TR*, 58*-3-(4-carbamoilbutiril)}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-

fluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-{2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-
trifluocrometilbencil)amida;

(rac.) acido (1R, 58")-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
metilbenciljamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-(4-
metoxifenoxi)etiflamida;

(rac.) acido (1R", 55*-3-(4-carbamoilbutiril}-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclc[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-fenetilamida;
(rac.) acido (1R", 55*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)-
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etiljciclopropilamida;
(rac.) acido (1R", 5S"}-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-{2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-(2,3-
difluorofenil)etiilamida;
(rac.)  4&cido  (1R*  5S")-3-(4-carbamoilbutiril)}-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxijetoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxdlico, ciclopropil-[2-(4-
fluorofenil)etillamida;

(ac)  4cido (1R,  5S*-3-(4-carbamoilbutiril)}-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-

fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-0-
toliletil}amida;
(rac.) acido (1R*, 55*-3-(4-carbamoilbutiril}-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-p-
toliletilyamida;

(rac.) acido (T1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R -5{(TR*,  55™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-

. carbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3. 1jnon-
6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanocico y (rac.) acido (3S8*)-5-((IR*, 55*)-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7{4-[2-(2-cloro-4,5dimetilfenoxi)-etoxi)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (SR*+5(7R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7{4-[2-
(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-
5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*}-5-((1R*, 56S*)-6[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-
7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 58*}-7-{4-]2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo-

[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
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{(1R*, 58*)-7{4-|2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxifenil}-6[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R", 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.} acido (35%)-5-
((1R*, 5S*}-7-{4-]2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]-fenil}-6[ciclopropil-(3-
triftuorometilbencil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S")-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil }-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etilj]carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
({(1R", 5S8*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil }-6-{ciclopropil-[2-(4-
metoxifenoxi)etiljcarbamoail}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico; _

mezcla 1:1 de (rac.)écido (3R 5{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetil-
fenoxi)etoxijfenil}-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-
ill-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-[(1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4.,5-
dimetilfenoxi)etoxi)fenil}-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)acdo (3R {1 R*, 5S*)-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-{[2-(2-clorofenil Jetil]ciclopropilcarbamoil}3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acdo (3R*)-5-((1R*, 5S *}-7-
{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{[2-(2-clorofenil)etillciclopropil-
carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)acdo (3R )6{(1R", 5S8*)-7-{4-2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-{2,3-difluorofenil Jetillcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
((1R", 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-(2,3-
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difluorofenil)etiljcarbamoil}-3,9diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)acdo (SR%W5{(1R*,  5S8")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil etiljcarbamoil}3,9-diazabiciclo[3.3.1
Jnon-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.)acdo

(38")-5-((1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{(4-fluorofeniljetillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-ciclopropil(2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diaza[3.3.1]non-6-en-3-
il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-

{(1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil)}-6-[ciclopropil-(2-o-
toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3hidroxi-5-oxopentanoico;
mezcia 1:1 de (rac.) acido {3R*)-5-{(1R", 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil(2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (35*)-5-

{(1R", 5S")-7-{4-|2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6[ciclopropil (2-p-
toliletil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-3hidroxi-5-oxopentanoico;
mezcla 1:1 de (rac.) &cido (3R*')-5-((1R", 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi)fenil}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-fenoxi)etoxilfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de acido (7R, 5S)-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}3-((2S,
4R}4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (1S, 5R)-7-{4-[2-(2cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxiifenil}-3-((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;
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mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3-((2S,
4R)4-hidroxipirrolidin-2-carbonil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-metilbencil)amida y acido (1S, 5R)-7-{4-[2-(2cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3-((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida;

(rac.) acido (1R", 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;

(rac.) acido (1R, 5S*}-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-(2,3-difluorofenil)-etifjamida;
(rac.) acido (1R*, 58%-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}-amida;
(ac.) acido (1R*  58*)-3-acetil-7-{4-[2+(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletil)amida;

(rac.) acido (7R*,  5S5%)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencil]-amida;
(rac.) 4cido (1R*, 5§5*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2hidroxietil)-
bencilJamida;

(rac.) acido 5-((1R*, £S™)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((TR*, 5S")-6-{[2-(2-chorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etit}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-({(1R*, 5S™)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-7{4-
[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S")-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-(4[2-
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(2,3,5-trimetil-fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((71R*, 58*)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-((TR*, 5S*)-6-[ciclopropil-((2R*)-2-hidroxi-2-
feniletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico y (rac.) acido 5-((1R", 55*)-6-[ciclopropil-
({2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-fenoxi)etil)fenil  }-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico; |
(rac.) 4cido 5((1R* 55*-6-{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-7-{4[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)5-oxo-pentanoico;,
(rac.) &cido 5-((TR*, 5S"}-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6{
ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.)-5-((1R", 58*)-6-{[2-(2-clorofenil)etiljciclopropilcarbamoil}-7-{4-[2(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1R* 5S*)}6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-7{ 4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7TR*, 5S")-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5{(1R*, 5S5")}-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-{2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, §8*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil}carbamoil]-7{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
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oxopentanoico;

(rac.) acido 5<{(1R*, 5S*)}-6-ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[2(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenit}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(ac) & 5{(1R*, 5S™)-7{4-{2-(2-cloro-4,5-dimetifenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-[2-(2-
hidroxietil)benciljcarbamoil}-3,3-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido (1R* 55*-3-(4-carbamoilbutiril)}7{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*")-3{(4-carbamoilbutirl)-7-{4-[2(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-cloro-fenil)etillciclopropilamida;

(rac.) éacido (1R*, 5S*)-3-(4-carbamoailbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil}-etillamida;
(rac.) acido (1R* 55-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil- [2-(4-fluorofenil)etiljamida;

(rac.) acido (1R * 5S8"3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencilJamida;

(rac.) &cido (1R*, 5S")}-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletiljamida;

(rac.) acido (1R*, 558*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2{2hidroxietil)bencil]-amida;
(rac.) acido (1R* 55*-3-(4-carbamoilbutiril)-7-(4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-(2-
hidroxietil)benciljamida;

(rac.) acido acético, (1R, 55™2-(2-{[(3-acetil-7-{4{2+(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carbonil)ciclopropilamino]metififenil)etil &ster;

(rac.) acido  acético, (1R,  5S"-2{2{(3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxifenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carbonil)ciclopropilamino]-
metil}fenit)etil éster;
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(rac.) acido (1R", 5S"}-7{4-[2+(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo-{3.3.1]non-
6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-{4-fluorofenil)etiljamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-74{4-[2-(23,5-trimetilfenoxi)etillfenif}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)Jamida;

(rac.) &cido acético, (1R*, 558™)-2-(24 [(3-acetil-7{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carbonil)ciclopropilamino]metilifenilJetil ester;

mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R*, 55*-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[((2R*y-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanocico y (rac) acido 5{(1R*, 5S%)-7{4-[2-(2-cloro-4,5
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[((2S5*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido (7R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-7{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-fluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 58")-7-{4-[3+2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-triflucrometilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 58"-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida;

(rac.) acido (71R*,  558")-7{4{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-(4-metoxifenoxi)etillamida;

(rac.) acido (1R", 58*)-74{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etifjciclopropilamida;

(rac.)  acido  (1R*  58*-7-{43-(2,3 6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carbaxilico, ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljamida;

(rac.) &cido (1R*, 5S*-74{4-[3{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2-o-toliletil)amida;
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(rac.) &cido (1R*, 58%)-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletil)amida;

(rac.) &cido (1R,  58™}3-acetil-7{4-[3-(2,5-difluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-diclorofenoxi)propillfenif}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*-3-acetil-7- {4-[3-(2-cloro-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*,  55")-3-acetil-7-{4-[3-(3-cianopiridin-2-iloxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-€i-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58&™-3-acetil-7{4-[2-(2,4-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &cido (1R* 5S*}-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-difluorofenoxi)etil]fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-difluorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
bicycio[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) é&cido (1R*  5S*-3-acetil-7{4-[2-(3,5-diclorofenoxi)etil[fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) é&cido (1R*  58*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-metilfenoxi)etil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorabencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 58*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3,6-triclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-B3-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  5S%)-3-acetil-7-(4-[3-(2,3,6-tifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metoxibencil)amida;

(rac.)  acido (1R7, 55*-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-E-carboxilico, ciclopropil-(5-fluoro-2-metoxibencil}-amida;
(rac.) 4acido (71R*  5S-3-acetil-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,6-difluorobencil)amida;

(rac.) acido (71R", 5S"y-3-acetil-7{4-3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-fluoro-2-metilbencil}-amida;
(rac.) 4acido (7R",  5S")-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3,6-difluorobencil)ciclopropil-amida;
(rac.) aodo (1R, 55*-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
. diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diflucrobencil}amida;

(mc.) é&cido (1R*,  55%-3-acetil-7{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil)}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(4-fluorobencil)amida;

(ac.} 4&cido (1R*,  5S*-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R" 58‘)—7—{4—[3—(2-bromo—5—ﬂuorofen‘oxi)propiI]feniI}-?:,Q-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}amida;

(rac.) (1R*  58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida,;

(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4- [3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,8-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillamida;

(rac.) acido (1R%, 58%)-3-melil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenif)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R, 5S*)-3-etil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
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(rac.) acido (7R*, 5S)-3-(2-aminoacetil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
(rac.) addo (1R*, 5S*-3-(3-aminopropionit)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi}-propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;

(rac.) acido (7R*,  585%)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-trichorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R* 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S8™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4 5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R", 58*)-3-acetil-7-(4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil}-amida;
(rac.) acido (TR%,  58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 55%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (7R%  5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R*, 5S8™)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3diclorobencil)amida;

(rac.) acido (7RY, 58)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(3metoxibencil)-amida;

(rac.) acido (1R*, 5S8%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxil-fenil}- 3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencilciclopropil-amida;

(rac.) addo (7IR*,  5S%)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*,  5S*)}-3-acetil-7{4-[2-(2.4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxillico, ciclopropil-(3-methox} bencil)amida;

(rac.) acdo (1R * 5S8™)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi] fenil }-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)-
amida,;

(rac.) 4&cido (71R*,  58")-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(mc.) é&cdo (1R, 58%)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil). ciclopropilamida;

(rac.) é&cido (TR*,  58")}-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil}-amida; |
(rac.) acido (1R*, 55")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-8-er-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 58%)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-
ciclopropilamida;

(rac.)  acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) addo (1R % §&6S8™)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3metilbencil)amida;

(rac.) 4cido (1R*, 5S™-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, {2-clorobencil)etilamida;

(rac.) 4&cido (7R*,  5S8*)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil }-

amida;
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(rac.) 4acido (1R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R* 5S5*)-3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxil-fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil}-amida,
(rac.) &cido (1R*, 58 ")}3-acetil-7{4{2-(2-cloro-5-fluorofenoxietoxi}-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3metoxibencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida,;

(rac.) éacido (7R*  5S8")}3-acetil-7-(4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi-etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-difluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R?, 55")-3-acetil-7{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-E-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-amida;
(rac.) acido (1R, 58*-3-acetil-7{4-[22,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3,4dimetoxibencil)amida;

(rac.) 4acido (1R, 5S")-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (6-cloro-benzol[1,3]-dioxol-5-Imetil)}-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  5§5%)-3-acetil-7-(4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-€-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 55*y-3-acetil-7-{4-{2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{(3,4-dimetoxibencil)amida;

(rac.) &ido (1R ¥, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-5-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida;

(rac.) acido (1R*,  5S8"-3-acetil-7-{4-[2(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil)amida;

(rac.) axdo (1R", 55")-3-acetil-7-{4-]2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 58"-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenit)-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-er-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-amida;
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(rac.') acido (71R*  5S5")}3-acetil-7{4{2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5difluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 55*)}-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-8-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil)3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(ac.) é&cido (1R*  5S5*-3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencif)ciclopropilamida;

(rac.) éacido (1R*  5S}-3-acetil-7-{4-]2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil}-amida;

(rac.) é&cido (1R* 5S’)}3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxi-bencil)amida;
(rac.) Aacido (1R, 58"-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3 metilbencil)amida;

(rac.) é&cido (1R*  55%-3-acetil-7-{4-{2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-¢arboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}-amida;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-<:arboxilico, ciclopropil-(3-metilbencilyamida;

(rac.) 4&cido (1R*,  5S*-3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5metoxibencil}-amida;
(rac.) 4cido (1R*,  5S’)-3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-flucrofenoxi)etoxilfenil)3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R", 58*)-3-acetil-74{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-B-carboxilico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-imetil)-
ciclopropilamida;

(rac.) aodo (1R", 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) 4cido (7TR*  5S5*-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (6-cloro-benzo[1,3]dioxol-5il-metil)-
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ciclopropilamida;
(rac.) &cido (7R* 5S8*-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)amida;
(rac.) &cido (1R*  5§8*)-3-acetil-7{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi}-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobenciljetilamida;
(rac.) 4&cido (1R*  5S")-3-acetil-7{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbenciljamida;
(rac.) acido (1R?, 55*"-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-imetil)-
ciclopropilamida;
(mc.) acido (1R* 58"-3-acetil-7{4{32,6-dicloro-4-metifenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida, formiato;
{rac.) acido (1R", 58")-7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida.

Los compuestos mias preferidos de férmula general |1 son aquellos
seleccionados del grupo integrado por:
(rac.) 4&cido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-(2-tiofen-2-ilacetil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-iimetil éster;
(rac.) &cido (2-metoxifenil)acético, (1R* 5S*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7{4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenilt-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster;
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (IR * 5S")-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}  -3-(quinoxalin-2-carbonil}-3,9-diazabiciclof3.3.1  ]Jnon-6-en-6-ilmetil
éster;
(rac.) acido (1R* 5§8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-zarboxilico, [2-(2-clorofenil)etiljmetilamida;
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R * 5S*-3{benzojbltiofen-3-carbonil)-7{ 4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-il-metil éster;
(rac.) 4acido (2-metoxifenil)acético, (1R*,  5S")}-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxi-

benciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster,
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(rac.) 4cido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S5*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-fenilmetansulfonil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;
(ac.) acido (1R*,  558"-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-metoxifeniletiljmetilamida;

(rac.) acido (1R, 55 ")-3-acetil-7{4-{2-(2-cloro-5-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R, 55"3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxietil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (7R* 5S*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil}-7{6-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi)piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-6-imetil éster;
(rac.) acido (1R*, 5S™)r3-acetil-7{4-{2-(2,5dimetilfenoxi)etillfenil)-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (7R*, 5S"-3-aceti-7{4- [3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenif}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-clorofenil)etiljmetilamida;

(rac.)-(1R* 55")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-6-carboxilico, [2-(3-clorofenil)etillmetilamida;

(rac.) acido (1R*  E£S8"-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, etilfenetilamida;

(rac.) acido (71R*  558*-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, [2-(3-metoxifenil)etiljmetilamida;

(mc) é&cdo (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (71R* 58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58")-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) é&cido (2-metoxifenil)acético, (1R*, §8*-7- {4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxi]fenil}-3-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-itmetil éster;

(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
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azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamida;

(ac.) &cido (7R*, 5S*-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acdo (1R 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida,

(rac.) acido (1R*, 58™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido N-((1R* 5S*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etiflfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4acido (2-metoxifenil)acético, (7TR*, 58")-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil éster;

(rac.) N-({1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-ilmetil}-2-(2-metoxifenil}-N-metilacetamida;

(rac.) acido N-((1R* 5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2-ter-butil-4-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) é&cido (1 R * 5S*-3-acetil-7{4-[2-(2,5-diflucrofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) é&cido (7TR* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil(3-fenilpropil)amida;

(rac.) &cido (7R*  5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-diclorofenoxi)propil]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (7R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2-acetilfenoxi}propillfenil)-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) é&cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil)-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-metoxifenil)etillmetilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilmetilamida;

(rac.) acido (71R*  58%-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-difluorofenoxi)propillfenil)-3,9-di-

azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;
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(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-[4-(2-o-toliloxietil ffenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acdo (1 R *, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-isopropilfenaxi)etil]fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.} acido (7R* 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico acido (2-clorobencil)-ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58")-5-[7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-6-(metil-
fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il]-5-oxopentanoico;

(rac.) acido (1R *, 5S8™)-3-acetil-7- {4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil-fenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-triflucrofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)}-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido (1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido 5-((1R™, 58*")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acdo 5{(1 R" 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-oxopentanoico,
metil éster;

mezcla 1:1 de acido (7R, 58)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6¢carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida y 4cido (1S, 5R)-3-((1S,' 4R)}4hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-

carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,;

\4x
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(rac.) 4acido (7R*  58*-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 55)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenif}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida,;

(rac.) 4cido (1R*  58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.:3. 1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida;
(ac.) acido (1R*  58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-
fluorobencil)amida;

(rac.) acido (1R", 5S5%)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.:3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3-
trifluorometilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 55*}-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-
metilbencil)amida;

(ac.) &b (1 R *% 58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;
(rac.)add (TR, 58*)-3-(4-camamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-triﬂuorofen.oxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida;
(rac.) 4acido (1R*,  58")-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-
dimetoxibencil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) &xdo BR)S{(TR*,  58%)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) aaddo 3SHE{(1R*, 5S*)-B-(2-
clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiilfenil}-3,9- -
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (ac) addo (BRME{(TR* 5S*)}-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4[3-
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(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.)acdo (3SHS{(1R ", 58)-6-
(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,8-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.)&ddo (3R H5{(1 R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7(4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il }-3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5«((7R", 5S*)-6-[(2clorobencil)etilcarbamoil]-7-
{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico; .
mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*-5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-
en-3-il)}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) &ddo (3S*)6{(1 R *, 55*)-6-[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-7{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-if)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R “5{(1 R % 5S*)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometil-
bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1)non-6-en-3-if)-3-hidroxi-5-oxopentanocico y (rac.) acido (3S*)-5((1R*, 55*)-6-
[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-{3-(2,3,6trifluorofenoxi)propil]-
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac) acido (3R}S{(T1R * 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) (38*)-5-((1R*, 565")-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,2,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;,

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*-5-((TR*, 5S"}6-{ciclopropil-[2-(4-metoxi-
fenoxi)etilJcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3, 6-trifluorofenoxi)propillfenil }3.9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
((1R*, 58 *)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
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oxopentanoico;

mezcla 1:1 de {rmac.) acido (3R*)-5-((1R", 58")6-[ciclopropil-(2-m-toliloxietil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,5-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) addo (3SH5{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-m-
toliloxietil)carbamoil]-7<4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5oxopentanoico;
mezcla 1:1 de (rac.) &cido (3R*)-5-((TR*, 5S8*)-6-{[2-(2-clorofenil)etil]-
ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1)non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido {3S*)-5-((1R* 53*)-
6-{[2-(2-clorofenil )etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxi-
bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-

((1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido (TR*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-E-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R*,  58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-€-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)amida;
(rac.) acido 5-(( 7R", 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R* 5S8*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil)-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R™, 58")-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3-trifiuorometilbencil)carbamoil]-744-[3-
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(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1TR*,  5S8™")-6-[ciclopropil(2-metilbencil)carbamoil]-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxo-
pentanoico,

(rac.) é&cido 5-((1R*, 5S5*)-6-{|2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*,  5S™-6-[ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-(3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7TR*,  55™)-6-[ciclopropil(2-p-toliletil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((7R* 55*)-6-(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil  }-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
éster;

(rac.) acido 5-((1R*,  58"}-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-{3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxo-
pentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)-carbamoil]-7 -
{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicto-[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S8*)-6-|(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5-((7TR™, 55*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)-carbamoil}-7-
{4-[3(2,3,8-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) Aacido (2R* 3S*)-4-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-|3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.)-(2S*, 3R*)-4((1R*, 5S*-
6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) acido 5-{(1R*, 568*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}5-
oxopentanoico;

(rac)acdo S{(1R*, 58*-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-
[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido B{{(TR*,  55")-7+{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il]-5-oxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*,  58*"-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(mc)addo 5{(1R*, 5S5")-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenif-6-{12(2,3-
difluorofenil)etillcictopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il }-5-

oxopentanoico;
(ac) addo 5{(1R”, 58"-744-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil-6-{[2-(2-
metilfenilJetiljciclopropilcarbamoil }-3,9-diazabiciclof3.3. 1Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico,

(ac) aab 5((1R*  58*-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{J2{4-
metilfenil)etillciclopropilcarbarnoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-

oxopentanoico;
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(rac.) acido 54(1R"*, 58™-7{4-{32-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-B|ciclopropil<(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil}-3,9«liazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1R* 55*-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9<liazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
ester,;

1S

(rac.) acido 5-{(7R* 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi}propillfenil}-6[ciclopropil- -

(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclof3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico; !
(rac.) acido 5-((7R*, 5S5*)7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil)-6[ciclopropil-
(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-[(TR* 58*)7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il]-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R*, 58 *)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6[ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S“MH{(1R, 58*)-7-{4-[3—(2—bromo—5—ﬁuoro—
fenoxi)propillfenif}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*
3RM4-((1R*, 5S™)-7- {4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en3-il}-2,3-dihidroxi-4-
oxobutirico,

(rac.) acido 5-((1R", 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) &cdo 54(1 R % 55")-6-[(3-trifluorometilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
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(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5oxopentanoico;
(rac.)addo S{(1R", 58*)-6-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;

(ac) é&cdo 5{(71R*, 5S8*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-50xopentanoico;
(rac.)aado 5{(1R* 58*)-3-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7{4-[2-(2,3,5--
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil -5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R", 5S5*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-6-{(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) 4cido 5-{(7R*  5S*)4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(ac) acdo 5{(71R*, 58*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil )-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico,
metil éster;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
(mc)adado 5{(1R*, 5S™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) 4acido 5{(1R*  58%)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenit}-6-
[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido B5{(1R", 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
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[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-
5-oxopentanoico;

(mc)acdo 5{((1R*, 5S8™")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-
4 5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acdo 5{(1R* 58*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) éacido b5-{(7TR*, 5S8*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-flucrobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}- 2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acdo 5{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-timetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico; .

(rac.) acido 5-((1R", 55*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7{4-[2-(2,3,5
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 58")-74{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropil-[2-
(2-hidroxietii)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) acido S5-((1R*, 56S™*6-(ciclopropilfenetilcarbamoil}-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etilffenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;
(rac.) acido (1R*, 58*+7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) acido (1R, 58™)-7{4-[3-(2,3, 6-trifluorofenoxi)propilifenit}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]Jnon-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida] 3-dimetilamida;
(rac.) é&cido (1R*, 5S™)-74{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propiljfeni}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]Jnon-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida) 3-dietilamida;
(rac.) acido (1R*, 5§8*)}6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7{4-{3-(2,3,6-
triﬂuorofenoxi)propil]fenil}-3.9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, metil éster;
(rac.) &cido (1R, 55")-6-[(2-clorohencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, etil éster,;

(rac.) acido (7R*, 5S™)-3-metansulfonil-7-{4-[3-(2,3 ,6-trifluorofenoxi)propil]fenit}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R*, 58*)-3-etansulfonil-7-{4-[3-(2,3,6-triffuorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((71R*, 5S™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbameil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diaizabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico, etil
éster;

(rac.) acido 4-((1R *, 5S*)-8-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-triﬂuorofenoxi)propiI]feniI}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-é—en-3—il)-4-oxobutlrico:
(rac.) é&cido 3-[((1TR*, 5S*)}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-{2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carbonil)-
amino]propionico, etil éster;

(rac.) acido 4-[((1R", 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3-carbonil }-
amino]butirico, etil éster;

(rac.) acido (1R*, 5S")-3-(3-carbamoilpropionil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R*, 5S5™)-3-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

acido (1S, 5R)-3-((3R)-3-hidroxibutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3.9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R*, 58")-3-((1R*, 2S8%)-2-
hidroxiciclopentancarbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida y (rac.)
acido (1R*, 58™)-3((1S*, 2R*)-2-hidroxiciclopentancarbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico,  (2-cloro-

bencil)ciclopropilamida;
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(rac.) acido (1R* 5S8%)-9-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R", 5S*-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-9-il}-5-oxo-
pentanoico, etil éster;

(rac.) acido 5-((7R*, 58*)-6-[(2-clorabencil)ciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il}-5-oxopentanoico,
metil éster;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R", 5S*}+6-[(2-clorobencil}-ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
9-il)-3-hidroxi-5-oxo-pentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-((7TR, 58")-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-(4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-il)-3-hidroxi-Soxopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R", 58™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acido4{(1R*% 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il }4-oxobutirico;

(rac.) acido (71R*  58%)-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico,  6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida]  S-
dimetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S")}6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-9-carboxilico, metil éster,;
(rac.) acido (1R*,  58*)}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, etil éster;

(rac.) acdo 3{(T R* 5S")-(6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil -
amino]propidnico, etil éster;

(rac.) 4acido 4-[((1R*, 5S8")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil)Jamino]-butirico,
etil éster;

(ac.) acido (1R*  5S8")-3-formil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 3({(1R*, 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-carbonil)-
amino]propiénico;

(Ac) &cdo 3H(1R*, 55*)}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-9-carbonil)-
amino]propibnico;

(rac.) acido 4-[((1TR*, 585%)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carbonil)amino]butirico;
(rac.) 4acido (1R*  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &cido (1R*  58)-9-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &do (1 R % 58%-9-(3-carbamoilpropionil)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-9-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
acido (7R, 5S)9-{(3S)3-hidroxibutiril}-7{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S’)-9-metansulfonil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

’1[,/,



79

(rac.) acido (1R* 5S*-9-etansuffonil-7{4-]2-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R, 58*)-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-amida;
(rac.) aio (1R", 5S‘)-3-aoetil-7—{4—-[3—(2.3.6-triﬂuorofenoxi)propil]fénil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{3-metoxibencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabicicio[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil}amida;

(rac.) acido (1R", 5S8*-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3;3.1]non—6-en-6-c.arboxilioo. (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  5S*-3-acetil-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, benzo[1,3]dioxol-5-imetilciclopropilamida;
(rac.) acdo (1R, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-¢arboxllico, (2-cloro-6-fluorobencil)ciclopropilamida;
(rac.) é&cido (1R", 58*}-3—acetil-7—{4-[3-(2,3,6-triﬂuorofenoxi)p{opil]fenil}-3.9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) a-flcido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;
(rac.) acido (7R*  5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-difluorobencil)amida;
(rac.) &cdo (TR,  5S8™)-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) 4&cido (fR*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxi-
bencil)amida;

(rac.) acido (1R*,  5S8*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) 4cido (1R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3 6-trifluorofenoxi)propilffenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(ac.) &b (IR,  55%-3-(5-morfolin4-il-5-oxopentanoil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazzbiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) &cido (1R", 5S*)-3-(2-tetrazol-1-ilacetil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propififenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil}-ciclopropilamida;

(rac.) 4&cido (7R*, 58"-3-(5-oxo-5-piperazin-1-lpentanoil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

mezcla 1:1 de acido (1R, 5S)3-((2S)2-amino-3-hidroxipropionil)-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (718, SR)-3-((2S)-2-amino-3-hidroxipropionil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-6-carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

mezcia 1:1 de éacido (7R, 58)-3-{(2S)-2-aminopropionil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-

fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (1S, 5R)-3-{(2S)-2-aminopropionil)}-7{4-[3(2,3,6-
trifluoro-fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-6-carboxllico, (2-

clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) é&cido (71R*,  5S8™-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) a&cido (1R%,  58*-3-acetil-7{4{2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 5S%)-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometil-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-€-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-2n-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R*, 58*}-3-acetil-7- {4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-8-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) &ddo (1R*, 55%)3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (6-c|orobénzo[1 ,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida;

(rac.) acdo (1R*, 5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil)amida;
(rac.) addo (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)-amida;
(rac.) acido (1R* 5S*1-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil }-amida;
(mc) 4cdo (1R*  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*}-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo]3.3.1]non-8-en-8-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)}-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) é&cdo (IR* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-€-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)-
amida;

(rac.) &cdo (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6&-carboxilico, ciclopropil(2,3-diclorobencil)amida;
(rac.) acido (1R*, 58)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-3,6-difluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(ac.) addo (1R* 5S5%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-

ciclopropilamida;
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(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-E-carboxilico, ciclopropil-(3,4dimetoxibencil)amida;
(rac.) &ido (1R%, 5S*)-2-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-€i-carboxllico, ciclopropil-(3-trifiuorometoxibencil)-
amida,

(rac.) 4&cido (71R*  §S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)}-
ciclopropilamida;

(rac.) 4&acido (1R*  5§8")-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-B-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;
(rac.) acido (1R*, 5S5*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxijfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (7TR*  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4, 5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3dimetilbencil)amida;
(rac.) acido (7R* 58%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)-amida;
(rac.) acido (1R", 58%-3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) &cido (71R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R™, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) 4acido (7R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;
(rac.) acido (1R, 58)7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1S, 5R)-74{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida.

Los compuestos de férmula general | y sus sales aceptables para uso
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farmacéutico pueden utilizarse como agentes terapéuticos, por ejemplo en forma
de composiciones farmacéuticas. Pueden utilizarse especialmente en el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades cardiovasculares y renales. Ejemplos
de tales enfermedades son |a hipertension, enfermedades coronarias, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, isquemia renal y de miocardio, y deterioro de la
funcién renal. También pueden usarse para prevenir la restenosis después de una
angioplastia con balon o stent, para tratar la disfuncidn eréctil, Ila
glomerulonefritis, el colico renal y el glaucoma. Ademas, pueden usarse en la
terapia y la profilaxis de las complicaciones diabéticas, complicaciones de la
cirugia vascular o cardiaca o después del trasplante de 6rganos, complicaciones
del tratamiento con ciclosporinas, como asl también otras enfermedades de las
que se sabe actualmente estan relacionadas con el RAS.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un meétodo para el tratamiento
y/o profilaxis de enfermedades que estan relacionadas con el RAS, tales
como hipertensién, enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, isquemia renal y de miocardio, y deterioro de la funcion renal,
método que comprende administrar un compuesto como el definido anteriormente
a un ser humano o animal.

La invencién se refiere ademas al uso de compuestos de férmula
general | segun se definieron anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades que estan asociadas con el RAS, tales como hipertension,
enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, isquemia
renal y de miocardio y deterioro de la fundién renal.

Ademas, la invencién se refiere al uso de compuestos como los
definidos anteriormente para |la preparacion de medicamentos para el
* tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estan asociadas con el RAS,
tales como hipertensién, enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, isquemia renal y de miocardio y deterioro de la funcién

renal.
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Los compuestos de férmula | también pueden utilizarse en combinacién
con uno o mas sustancias terapéuticamente utiles adicionales, por ejemplo con
otros inhibidores de la renina, con inhibidores de ACE, con antagonistas del
receptor de angiotensina, con diuréticos, con bloqueantes de los canales de calcio,
con antagonistas de receptores de endotelina o con otros farmacos beneficiosos
para la prevencién o el tratamiento de episodios cardiovasculares o insuficiencia
renal.

Todas las formas de profarmacos que conduzcan a un componente
activo comprendido por la formula general | anterior estan incluidos en la
presente invencion,

Los compuestos de férmula general | pueden fabricarse por los
métodos detallados a continuacion, por los métodos descriptos en los ejemplos
o por métodos analogos.

Preparacion de los precursores:

Los precursores son compuestos que se prepararon como intermediarios
clave y/o como bloques de construccion y que resultaron adecuados para
ulteriores transformaciones en procedimientos quimicos paralelos.

La biciclononanona A se prepard a partir del acido (4-bencil-6-
etoxicarbonilmetil-1metilpiperazin-2-il)acético, etil éster (Solicitud de Patente
W092/05174) seglin se describe en el Esquema 1. El derivado A podria estar
presente también en forma endlica. Con el objeto de permitir un acoplamiento en
la posicion 7 de la biciclononanona A con bromuros de arilo, se prepar6 el vinil
triflato derivado B.

Esquema 1

OTf
Et0,C EtO,C
N ,BOC ,BOC
L~ N Y
o T‘ A B

Los componentes bromoarilo pueden prepararse segin se describe en el
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Esquema 2. Un acoplamiento de Mitsunobu (—» compuestos de tipo C) o la
alquilacién de un alcohol con un cloruro de bencilo (o bromuro, — compuestos de
tipo D) son con frecuencia los métodos convenientes. Los derivados E y F se
prepararon en un paso a partir de 1-(3cloropropoximetil}-2-metoxibenceno {Vieira
E. ef al., Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 9, 1397} o 3-(5-bromopiridin-2-
iloxi)propan-1-ol (Solicitud de Patente WO 98/39328) de acuerdo con estos
métodos. También podrian usarse otros métodos para la preparacion de éteres o
tioéteres, como una sintesis de Wiliamson (véase por ejemplo March, J,

"Advanced Organic Chemistry,”, 3ra. ed., John Wiley and sons, 1985).

Esquema 2
OH O-fconectorH[Ar]
[/: +  [Ar]-[conector}OH ———b~ | j
Sustltuyentes Susﬂtuyenlas
Cl [conector}-[Ar]
| N [Ar])-[conecter;OH ———> 5
X ustituyentes usllluyonles

e
|
) /@ﬂ:/\x%? i /C'L,O\/\:o\)?

Como se muestra en el Esquema 3, estos bromoaril derivados podrian
acoplarse luego al triflato B en presencia de Pd(PPh3)s 0 un complejo de Pd(0)
relacionado con el fin de obtener biciclononenos G (para detalles ver los
correspondientes ejemplos). La manipulacion de grupos protectores conducirla a
los biciclononenos H, que pueden reducirse finaimente a los alcoholes
derivados J.

Esquema 3
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Si R? es O-SEM y X es CH, en compuestos de tipo J, el grupo protector SEM
puede escindirse en condiciones levemente acldicas, mientras que el grupo
protector Boc permanece inalterado, segin se ilustra en el Esquema 4. el residuo
fendlico del biciclononeno K podria luego alquilarse al biciclononeno L. Este
alcohol intermediario se transformaria en el éster M, y el grupo protector Boc
puede escindirse finalmente para dar el precursor N.

Esquema 4

-[conectorHU]

4&7
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Si X es N (Esquema 3), fos biciclononenos de tipo J pueden esterificarse

a biciclononenos O que pueden desprotegerse a los precursores P (Esquema 5).

Esquema 5

Si, en los alcoholes J, X is CH (Esquema 6) y, por ejemplo, R® is
O(CH;),OTBDMS o (CH2);OTBDMS (Esquema 3), una esterificacion podria
conducir a los biciclononenos Q (Esquema 6). En condiciones acidicas, tanto los
grupos Boc- como TBDMS- se escindirian y la amina secundaria podria
acilarse, sulfonarse o alquilarse para dar los precursores R.

Esquema 6

OTBDMS

4/}

Como se ilustra en el Esguema 7, el grupo protector Boc de los
biciclononenos H podria escindirse y la amina secundaria resultante acilarse,
sulfonarse o N-alquilarse a los biciclononenos S. La saponificacion del éster
conduciria a los precursores T. Si, por ejemplo, R* es O(CH.),OTBDMS o
(CH2):OTBDMS, el silil éter se escindiria simultaneamente durante l1a ruptura
del grupo protector Bo: o durante la saponificacién. El acido podria

transformarse en una amida para conducir a los precursores U. Altemativamente,

[+
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las amidas U pueden prepararse a partir de los biciclononenos H a través de los
acidos V, con simultanea ruptura del silil éter. La reacciéon de los acidos V
con aminas podria dar las amidas W que pueden transformarse en los
precursores U. Las aminas pueden prepararse de acuerdo con la literatura o como
se describe en la parte experimental.

Esquema 7

Como se ilustra en el Esquema 8, los biciclononenos S8 podrian reducirse a
los correspondientes alcoholes X. El alcohol derivado X podria oxidarse entonces
a los aldehidos Y, que podrian transformarse en los precursores Z por
aminacién reductiva.

Esquema 8

cy
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Como se muestra en el Esquema 9, un compuesto de tipo H también
podria saponificarse a un compuesto de tipo AA. Después de un acoplamiento de

amida a un derivado de tipo AB, la-eliminacién del grupo Boc daria un precursor
|t

de tipo AC.

Esquema 9

Como se ilustra en el Esquema 10, un compuesto de tipo § también podria
transformarse en un compuesto de tipo AH que a su vez puede saponificarse a un
precursor de tipo AJ.

Esquema 10

Alternativamente los precursores de tipo AJ podrian prepararse a partir
de la biciclononanona A, pero usando el bencil éster en lugar del etil éster, como

se ilustra en el Esquema 11. después de una transesterificacion al compuesto

A72.
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AM, reacciones similares a las descriptas aqul anteriormente conducirian a los

compuestos AN, AO, AP, AQ, AR vy finalmente AJ.

Esquema 11
OH OoTf
H ¢ BnO,C._4"
EtOzC\/ 7 Bn ch Boc ? W Boc
f Boc ' N~ —_— N
N /

Como se muestra en el Esquema 12, un precursor de tipo AL podria
prepararse también en dos pasos a partir de un compuesto de tipo W.

Esquema 12

I3
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A veces podria ser necesario transformar un sustituyente en forma
adicional después de uniro a la estructura biciclica. Por ejemplo, un compuesto
de tipo AS, obtenido por acoplamiento de amida a partir de un compuesto de
tipo AJ, podria transformarse en un precursor de tipo AT, AU o AV, segun se
ilustra en el Esquema 13.

Esquema 13

Como se ilustra en el Esquema 14, los compuestos de tipo H podrian
desprotegerse a los compuestos de tipo AW. Este tipo de compuestos podrian
transformarse luego en compuestos de tipo AX y finalmente en compuestos de
tipo AY. Los compuestos de tipo AY también podrlan prepararse a partir de
compuestos de tipo AP. Los compuestos de tipo AY podrian transformarse en
compuestos de tipo AK. Los compuestos de tipo AK podrian transformarse
finalmente en precursores de tipo AL.

Esquema 14

- 13
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Alternativamente, como se muestra en el Esquema 15, AX podria
transformarse en un compuesto de tipo BL, que podria conducir luego a un
compuesto de tipo AJ.

Esquema 15

He
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Como se muestra en el Esquema 16, los compuestos de tipo H 0 S podrian
transformarse en compuestos e tipo AZ (el sustituyente de la posicién N(3) ser L
0 Boc). Luego podrian obtenerse compuestos de tipo T que podrian
posteriormente transformarse en compuestos de tipo BA. Finalmente podrian
prepararse precursores de tipo BB.

Esquema 16

MTBDMS

L/Boc
T
OTBDMS H
o) i
o\ /9
1 \éo ol q
R ~N X
_— —
Y _L/Boe
N
PG BA

También, como se rnuestra en el Esquema 17, podrian transformarse
compuestos de tipo AK en precursores de tipo BC.

Esquema 17
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También, un compuesto de tipo S podria transformarse en un compuesto de
tipo BM, como se muestra en el Esquema 18. Un compuesto de tipo BM podria
luego saponificarse a un precursor de tipo BN.

Esquema 18

Preparacién de las aminas secundarias

Podria ser necesario preparar también aminas secundarias. Esto
podria realizarse por aminacion reductiva a partir de la amina y aldehido
correspondientes, o por acoplamiento de amida, a partir de la amina y el acido
carboxilico correspondientes, seguido de reduccion con LAH o borano. Estos
procedimientos estandar estan bien descriptos en la literatura. (la 2-
alilfenil)ciclopropilamina, necesaria por ejemplo en el Esquema 13, podria
prepararse por alilacion del 2-bromobenzaldehido, protegido en forma de
acetal; la posterior desproteccidn a 2-alilbenzaldehido y la aminacién reductiva
conducirian a la amina deseada.

Preparacion de compuestos finales

A partir de los precursores preparados como se describid anteriormente,
pueden prepararse los compuestos finales utilizando técnicas quimicas
paralelas. Para los ejemplos especificos, véase la parte experimental.

Los diazabiciclononenos de tipo N pueden acilarse o alquilarse o
sulfonarse usando procedimientos estandar (Esquema 19), y luego
desprotegerse directamente para dar los compuestos finales (para la
numeracion, ver los ejemplos especificos). En cada caso, la purificacion por

HPLC preparativa podria dar las correspondientes sales del TFA o formiatos.

S
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Esquema 19
R.

Ra
M
d
—_—
)9
R
HN

Los precursores R, U o BB (con un sustituyente L en la posicidbn N(3))

podrian transformarse en los correspondientes aril éteres (Esquema 20),
usando las condiciones de reacciéon de Mitsunobu. Después de la desproteccion,
se obtienen los compuestos finales.

Esquema 20

O
A
o1 1§

PG U 6 BB

Los precursores T, AJ o AV podrian someterse a un acoplamiento de
amida (Esquema 21). La desproteccién conducirla a los compuestos finales
deseados.

Esquema 21

T, A, AV &6 BN

78
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Los compuestos & podrian hacerse reaccionar con agentes acilantes (o
sulfonantes) para conducir también a las correspondientes amidas (o
sulfonamidas) (Esquema 22). La desproteccion conduciria a los compuestos
finales.

Esquema 22

Los compuestos de tipo AC o AL pueden hacerse reaccionar también
con agentes acilantes, sulfonantes o alquilantes (Esquema 23). Después de la
desproteccion, se obtendrian los compuestos finales.

Esquema 23

/ —
F|~—NH
PG

AC § AL
Los precursores de tipo BC podrian conducir también a compuestos finales
como los indicados en el Esquema 24,

Esquema 24

Sintesis enantioselectiva:

Los compuestos de |la presente invencidon contienen al menos dos centros

RS
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quirales que, sin embargo, no son independientes uno del otro. Los métodos de
sintesis presentados hasta ahora podrian conducir a racematos. Ambos
enantibmeros podrian prepararse en forma selectiva partiendo de un derivado de
biciclononano meso, como el compuesto AD (Blount B. K., Robinson, R., J. Chem.
Soc., 1932, 2485) o AE, preparado de modo similar al compuesto A con una
posterior descarboxilacion (Esquema 25). Por ejemplo, el compuesto AE podria
acilarse estereoselectivamente a los derivados de biciclononano AF o AG como
se describid ya en otra parte para compuestos similares (Majewski M., Lasny R., J.

Org. Chem., 1995, 60, 5825). De manera similar, podria prepararse el otro

enantibmero.
Esquema 25
0 R°0,C /°
_R® _R®
K//N S— N
N Y
AD: R®° = Me AF: RP = Boc, R°= Me
AE: R® = Boc AG: R® =Boc, R°= Bn

Finalmente, podria prepararse el precursor BK como se describe en el
Esquema 2.

Esquema 26

4>
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Los compuestos de formula | y sus sales de adicion con acido, aceptables
desde el punto de vista farmacéutico pueden usarse como medicamentos, por
ejemplo en forma de preparaciones farmaceéuticas para administracion enteral,
parenteral, o tépica. Pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, por
ejemplo en forma de comprirnidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas
duras y blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via
rectal, por ejemplo en forma de supositorios, por via parenteral, por ejemplo en
forma de soluciones inyectables o soluciones para infusion, o por via topica, por
ejemplo en forma de unglentos, cremas o aceites.

La produccion de preparaciones farmacéuticas puede efectuarse de un
modo que resultara familiar para toda persona entrenada en el arte, convirtiendo

los compuestos de formula | y sus sales de adicion con acido, aceptables desde el

€
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punto de vista farmacéutico, opcionalmente en combinacién con otras sustancias
de valor terapéutico, en una forma de administracion galénica, junto con
materia]es vehiculos sdlidos o liquidos adecuados, no téxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles y, de desearse, adyuvantes farmacéuticos usuales.

Los materiales vehiculos adecuados no s6lo son inorganicos, sino también
organicos. De este modo, por ejemplo, pueden usarse como materiales vehiculos
para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas duras de
gelatina, la lactosa, almidon de maliz o derivados de los mismos, talco, acido
estearico o sus sales. Los materiales vehiculos para capsulas blandas de gelatina
son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas y polioles semisdlidos y
liquidos (sin embargo, en el caso de las capsulas blandas de gelatina y
dependiendo de la naturaleza del componente activo, no se requieren vehiculos).
Los materiales vehlculos adecuados para la produccion de soluciones y jarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azlcar invertido y similares. Los
materiales vehiculos adecuados para inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, gliceroles y aceites vegetales. Los materiales vehiculos
adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos,
ceras, grasas y polioles semiliquidos o liquidos. Los materiales vehicuios
adecuados para preparaciones tépicas son glicéridos, glicéridos semisintéticos y
sinteticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de la celulosa.

Se consideran adyuvantes farmacéuticos a los estabilizantes,
conservantes, agentes humectantes y emulsificantes, agentes mejoradores de la
consistencia, agentes mejoradores del sabor, sales para la modificacion de la
presibn osmdética, sustancias buffer, solubilizantes, colorantes y agentes
enmascarantes y antioxidantes usuales.

La dosificacién de los compuestos de férmula | puede variar dentro de
limites amplios dependiendo de la enfermedad a controlar, la edad y la condicion

individual del paciente y la forma de administracion, y por supuesto se ajustara a

18)
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los requerimientos individuales de cada caso en particular. En caso de pacientes
adultos, se considera una dosis diaria de alrededor de 1 mg a alrededor de 1000
mg, especialmente de alrededor de 50 mg a alrededor de 500 mg.
Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente alrededor de 1 a
500 mg, preferentemente 5 a 200 mg de un compuesto de férmula .

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencion con
mayor detalle. No obstante, no limitan su alcance en ningdn modo.
Ejemplos

Observaciones generales

Se caracterizé a los ccmpuestos al menos por LC-MS vy 'H-NMR. En la

presente s6lo se muestran datos de LC-MS.

Abreviaturas
AcCl Cloruro de acetilo
ACE Enzima Convertidora de la Angiotensina
AcOH Acido acético
Ang Angiotensina
aq. acuoso
9-BBN 9-Borabiciclo[3,3,1]nonano
Bn Bencilo
Boc ter-Butiloxicarbonilo
BSA Albumina sérica bovina
BuLi n-Butilitio
CDI 1,1-Carbonildiimidazol
conc. concentrado
DIBAL Hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA Diisopropiletilamina
DMAP 4-N,N-Dimetilaminopiridina
DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido

1S
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EDC HCI
EIA

eq.

Et
EtOAc
FC
HOBt
KHMDS
LAH
MeOH
MPLC
NMO
org.

PG

RP18
ta

SEM
sol.
TBAF
TBDMS
TBDPS
TBuOH
TBuOK
Tf

TFA
THF
TLC
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Clorhidrato de etil-N,N-dimetilaminopropilcarbodiimida

Enzimoinmunoensayo
equivalente \
Etil

Acetato de etilo

Cromatografia Flash
Hidroxibenzotriazcl
Hexametildisilazida de potasio
Hidruro de litio y aluminio
Metanol

Cromatografia Liquida de Presion Media
N-Metilmorfolina N-Oxido
organico

Grupo protector

Fenil

Sistema Renina Angiotensina
Columna en fase reversa, rellena con hidrocarburos de Cqs
temperatura ambiente
Trimetilsililhidroximetil
Solucion

Fluoruro de tetra-n-butilamonio
ter-Butildimetilsilito
ter-Butildifenilsitilo

ter-Butanol

ter-Butilato de potasio
Trifluorometilsulfonilo

Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano

Cromatografia en Capa Delgada

%}
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TMAD N,N,N',N’-Tetrametilazodicarboxamida

Preparacién de los precursores

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-9-metil-7-ox0-3,9-diazabiciclo[3,3,1]nonano-3,6-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (A)

Se disolvié acido (4-bencil-6-etoxicarbonilmetil-1-metil-piperazin-2-il) acético
etil éster (Patente WO 92/05174) (71,0 g, 0,196 mol) en MeOH (400 mL). Se
agregé TFA (77,8 mL, 1,02 mol) y se purgd el balén con nitrégeno. Se agregé
Pd/C (10%, 50% de humedad, 3,6 g). Se cerré el balén y se lo purgd con
hidrégeno (3x). Después de 1 dlia, la mezcla se filtrd a través de Celite y se lavo
con MeOH. Los solventes se eliminaron a presién reducida y el residuo espumoso
(92,7 g) se secod con alto vacio. Se calenté a reflujo una sol. de tBuOK (117,2 g,
1,04 mol) en tolueno (3,07 L). Una sol. de la piperazina cruda obtenida en primer
término, disuelta en THF (300 mL), se agreg6d gota a gota durante 50 min. La
mezcla de color negro se agitd durante 10 min. mas y se dejé enfriar a rt. Se
enfrié la mezcla a 0 °C y se agregé AcOH (36,6 mL, 0,635 mol). Los solventes se
eliminaron a presion reducida. Este material crudo se suspendié en CH:Cl, (400
mL) y se enfrid a 0 °C. Se agregd DIPEA (19,1 mL, 112 mmol). Se agregé gota a
gota una sol. de Boc;O (24,3 g, 113 mmol) en CH;Cl; (200 mL). La mezcla se
agité durante 1 hs a 0 °C, luego 1 hs a rt. Se lavé con Na,COj3 aq. 10% (2x). Los
extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y los solventes se evaporaron
a presion reducida. Se purificd el residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 -a EtOAc).
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite (24,5 g, 38%). Ry = 0,05
(EtOAc/heptano 1:1) 0 0,56 (MeOH/CH2Clz 1:9). LC-MS: R; = 2,94; ES+: 325,19.
Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-9-metil-7-trifluorometansulfoniloxi-3,9-diazabiciclo-
[3,3,1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (B)

Una sol. de biciclononanona A (2,22 g, 6,80 mmol) en THF (50 mL) se enfrié
a 0 °C y se le agreg6 NaH (alrededor de 60% en aceite mineral, 326 mg,
alrededor de 8,2 mmol). Se observd la emanacion de gas. Después de 20 min, se

agreg6 TfaNPh (3,22 g, 9,00 mmol). Diez min mas tarde, se retird el bafio de hielo.

(42
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Después de 3 hs, la sol. se diluyé con EtOAc y se lavé con salmuera (1x). Los
extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron
a presiéon reducida. La purificacion por FC (EtOAc/heptano 3:1 www EtOAc)
produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,50 g, 80%). Rr = 0,15
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: Ry =4,73; ES+: 458,95.

Compuestos de tipo C

3-(4-Bromofenil)prop-1-il 2-clorofenil éter (C1)

A una sol. de 3-(4-bromofenil)propan-1-ol (Glover S. A., y col.; Tetrahedron,
1990, 46, 7247; 24,5 g, 0,114 mol} en tolueno (600 mL) bajo atmosfera de
nitrbgeno se le agregaron 2-clorofenol (17,4 mL, 0,171 mmol), diisopropil
azodicarboxilato (33,1 mL, 0,171 mol) y tri-n-butilfosfina (42,2 mL, 0,171 mol). La
sol. se calentd a reflujo y se agité bajo reflujo durante una noche. Se dejé enfriar a
rt y los solventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se diluyé en EtOAc
y se tavé con HCI aq. 1M (1x} y NaOH aq. 1M (2x). Los extractos org. se secaron
sobre MgS0O,, se filtraron y los solventes se eliminaron a presién reducida. La
purificacién del residuo por FC (éter de petroleo Et.O/éter de petroleo 1:99

1:19) condujo al compuesto del titulo (15,1 g, 41%). R¢ = 0,70 (EtOAc/heptano
1:3).
2-{4-Bromofenil)-et-1-il 2,3,5-trimetilfenil éter (C2)

Una mezcla de 2-(4-bromofenil)etanol (20,0 mL, 143 mmol), 2,3,5-
trimetilfenol (31,1 g, 229 mmol), dipiperidida azodicarboxilica (72,1 g, 286 mmol) y
tributilfosfina (88 mL; 357 mmol) en tolueno (2,00 L) se calentd a reflujo durante 2
hs y se dejo enfriar a rt. La mezcla se filtr6, lavé con tolueno y los solventes se
eliminaron parcialmente a presion reducida. El residuo se diluyé con Et;O y se
lavé con NaOH aq. 1M (2x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron, y los solventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del
residuo por FC (éter de petrdleo  Et;O/éter de petréleo 1:3) produjo el
compuesto del titulo (33,1 g, 73%). LC-MS: R; = 6,95.

1-Bromo-4-[3{2-metoxibencil)propoxi] benceno (E)

1O
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Se disolvieron 4-bromofenol (4,32 g, 25,0 mmol) y 1-(3-cloropropoximetil)-
2-metoxi-benceno (Vieira E., y col., Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 9, 1397,
4,88 g, 22,7 mmoL) en DMF (150 mL). Se agregaron Nal (1,50 g, 0,10 mmol) y
Cs,C0O; (16,3 g, 50,0 mmol). Se calentd la mezcla a 80 °C y se agité durante 6 hs,
antes de lo cual se dejo enfriar a rt. Después de diluir con EtOAc (600 mL), la
mezcla se lavé con agua (1x), NaOH aqg. 1M (1x) y HCI aq. 1M (1x). Los extractos
org. se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion del residuo por FC (Et.O/eter de petroleo 1:9  1:4)
produjo el compuesto del titulo (5,66 g, 71%). R¢= 0,60 (Et.O/heptano 1:1).
5-Bromo-2-[3(2-metoxibenciloxi)propoxi]piridina (F)

Se diluyé 3-(5-bromopiﬁdin-2-iloxi)propan-1-oI (Solicitud de Patente WO
98/39328, 1,05 g, 4,51 mmol) a rt en DMF (24 ml) y se enfri6 la sol. a 0 °C. Se
agrego NaH (55 - 65 % en peso en aceite mineral, 193 mg, 4,42 - 5,23 mmol) y la
mezcla de color amarillo se agitd6 durante 20 min. Se agregé cloruro de 2-
metoxibencilo (1,49 ml, 10,7 mmol), se dej6 entibiar la solucién a rt y se agité
durante 4 hs. Se desactivé la mezcla con hielo y se diluyé con EtOAc (20 ml), se
lavé con salmuera y agua, se secé sobre MgSO, vy se filtrd. Los solventes se
evaporaron a presién reducida. L.a purificacién del residuo por FC (Et;O, heptano
1:39 1:19) produjo el compuesto del titulo (627 mg, 40 %) en forma de un
aceite. Ry = 0,07 (Et;O / heptano, 1:3).

Compuestos de tipo G
Acido (rac)-(1R*;  55%)-9-Metil-7-[4-{2-trimetilsilaniletoximetoxi)fenil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3,6«licarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (G1)

Una sol. de [2-(4-bromofenoximetoxi)etilltrimetilsilano (Blass B. E., y col.,
Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1611, 4,13 g, 13,6 mmol) en THF (30 mL) se enfri6 a
. -78 °C. Se agrego BuLi (1,6 M en hexano, 9,1 mL, 14,6 mmol). La sol. se agit6 a -
78 °C durante 30 min. Se agreg6 una sol. de ZnCl, preparada a partir de ZnCl;
(2,23 g, alrededor de 16,4 mmol) secado con alto vaclo durante 2 hs a 140 °C y

THF (35 mL), y la sol. resultante se dej6 entibiar hasta rt. Se agreg6 una sol. de

134
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biciclononeno B (2,50 g, 5,45 mmol) en THF (5 mL) y luego Pd(PPha)s (157 mg,
0,136 mmol). Después de 10 min, la mezcla de reaccidon se calenté a reflujo.
Después de 90 min, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a rt y se desactivo con
HCI ag. 1M. La mezcla se diluyd con EtOAc y lavd con Na2COj3 aqg. 10% (1x). Los
extractos org. se secaron sobre MgSQ, y filtraron. Los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacién del residuo por FC (MeOH/CHCl; 1:39  1:24

1:20) produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,90 g, 99%). Ri=
0,39 (MeOH/CH:CI; 1:9). LC-MS: R, = 4,35; ES+: 5633,29.
Acido (rac.)-(1R*; 58%-7-(d-[2-{ter-butildimetilsilaniloxi)etil]fenil)-9-metil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (G2)

Una sol. de [2-(4-bromofenil)etoxi]-fer-butildimetilsilano (Fuji K., y col,,

Tetrahedron Lett., 1990, 31, 6553, 21,8 g, 69,1 mmol) en THF (250 mL) se enfri6
a -78 °C. Se agregd BuLi (1,55M en hexano, 44,6 mL, 69,1 mmol). La sol. se
volvié temporalmente de color naranja, y luego de color amarillento. Después de
30 min, se agregd ZnCl; (1M en THF, 70 mL, 70 mmol, preparado tal como se
describe para G1). Se dejo entibiar la sol. hasta rt. Se agregaron triflato de vinilo B
(12,91 g, 28,2 mmol) disuelto en THF (20 mL), y Pd(PPh3)4 (600 mg, 0,519 mmol).
La sol. se agitd a rt durante 90 min y luego se agregé HCl aq. 1M (1 mL). La
mezcla se diluyé en EtOAc y se lavd con NaOH aq. 1M (1x). Los extractos org. se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presién
reducida. La purificacién del residuo por FC (MeOH/CH.Cl; 1:49 1:24  3:47

2:25) produjo el compuesto del titulo (10,91 g, 70%). R = 0,65 (MeOH/CH,Cl;
1:9). LC-MS: R, = 5,32; ES+: 545,49.
Acido (rac.)-(1R*; 5S%-7-{4-{3*(ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil}-9-metil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil aster
(G3)

Una sol. de [3-{4-bromofenil)propoxi]-ter-butildimetilsilano (Kiesewetter D.

0., Tetrahedron Asymmetry, 1993, 4, 2183, 22,60 g, 68,6 mmol) en THF (250 mL)
se enfrid a -78 °C. Se agregé BuLi (1,55M en hexano, 44,3 mL, 68,6 mmol). La

|5
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sol. se volvié de color naranja y luego de color verde oscuro. Después de 30 min,
se agregd ZnCl; (1M en THF, 69 mL, 69 mmol, preparado tal como se describe
para G2), mientras la sol. se volvia de color amarillo intenso. La mezcla se dejo
entibiar hasta rt. Se agregaron triflato de vinilo B (12,91 g, 28,2 mmol) en THF (20
mL) y luego Pd{PPh3), (600 mg, 0,519 mmol). La mezcla se agit6é a rt durante 90
min y se agregd HCl aq. 1M (1 mL). La mezcia se diluy6é con EtOAc y se lav) con
NaOH aq. 1M (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSO4, se filtraron y los
solventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo por FC
(MeOH/CH:Cl> 1:49 1:24 3:47  2:23) dio el producto del titulo (10,76 g,
70%). Ry = 0,60 (MeOH/CH2Cl3 1:9). LC-MS: R, = 4,95; ES+: 559,51.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-7-{6-[3<{2-metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il}-9-metil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster
(G4)

Una sol. del derivado bromopiridinilo F (300 mg, 852 pmol) en THF (10 ml)
se enfrid a -78 °C. Se agregd Buli (1,55M en hexano, 0,580 ml, 889 uymol) y la
mezcla se agitd durante 30 min. Se agregdé ZnCl; (1M en THF, 0,94 ml, 0,94
mmol, preparado tal como se describe para G2} y la mezcla de reaccion se dejé
entibiar hasta rt. Se agregé triflato de vinilo B (259 mg, 596 umol) en THF (1 mi),
seguido de Pd(PPh3), (20,4 mg, 16,6 pmol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 hs. Se finaliz6 la reaccién con la adicion de hielo. Después de diluir con
EtOAc (125 ml), la mezcla de reaccidn se lavd con Na,CO; 10% aq. y los
extractos org. se secaron sobre MgSQ, y filtraron. Los solventes se evaporaron a
presion reducida. La purificacion del residuo por FC (CH2Clz/MeOH: 39:1  29:1

24:1 1911 9:1) condujo al compuesto del titulo (197 mg, 54 %). Ry = 0,35
(CH2zCl2/MeOH 9:1). LC-MS: R, = 4,06; ES+: 582,78.
Acido (rac.)-(1R*; 5S8*)-7-{4-[3-{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-9-metil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (G5)

Una sol. del derivado bromafenilo E (5,60 g, 15,9 mmol) en THF (50 mL) se
enfrié a -78 °C. Se agreg6 BuLi (1,55M en hexano, 10,3 mL, 15,9 mmol). La sol.

X6
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se agité a -78 °C durante 30 min y se agregd ZnCl; (1M en THF, 17,5 mL, 17,5
mmol, preparado tal como se describe para G2). Después de entibiar hasta rt, se
agrego6 una sol. de triflato de vinilo B (3,63 g, 7,90 mmol) en THF (5 mL), seguida
por Pd(PPhs)s (205 mg, 0,177 mmol). La mezcla se calenté a reflujo mientras se
volvia de color negro. Después de 1 hs, la mezcla de reaccion se dejoé enfriar a rt.
Se agregd hielo y se diluyé en EtOAc. Los extractos org. se lavaron con NaOH aq.
1M {1x) y se secaron sobre MgSQ4. Los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion del residuo por FC (MeOH/CH2Cl; 1:49 3:97 1:24
1:19 1:9) produjo el compuesto del titulo (4,57 g, 99%). Ry = 0,50

(MeOH/CH,Cl, 1:9). LC-MS: R, = 4,17; ES+: 581,60.
Acido (rac.)-(1R*;  58%*-7-{4-[3-{2-clorofenoxi)propillfenil}-9-metil-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (G6)

Una sol. del derivado bromofenilo C1 (16,0 g, 49,0 mmol) en THF (700 mL)
se enfrid a -78 °C. Se agreg6 BuLi (1,55M en hexano, 34,8 mL, 54,0 mmol). La
sol. se agité a -78 °C durante 30 min y se agregd ZnCl> (1M en THF, 54,0 mL,
54,0 mmol, preparado tal como se describe para G2). Después de entibiar hasta
rt, se agregé una sol. de triflato de vinilo B (15,0 g, 32,7 mmol) en THF (50 mL),
seguida por Pd(PPh3)s (945 mg, 0,818 mmol). La sol. se calentd a reflujo.
Después de 30 min, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a rt. Se agregé hielo y la
mezcla se diluyé en EtOAc. La fase org. se lavd con NaOH aq. 1M (1x) y se secd
sobre MgSOQ,. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del
residuo por FC (MeOH/CHCl> 1:49  3:97 1:24 1:19 1:9) produjo el
compuesto del titulo (10,5 g, 58%). LC-MS: R; = 4,41; ES+: 555,13.
Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-T-{4-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etoxi]fenil}-9-metil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster
(G7)

Se agregd BuLi (1,6 M en hexano, 218 mL, 350 mmol) a una sol. de [2-(4-
bromo-fenoxi)etoxi]-ter-butildimetilsilano (Morita, C.;y col.; Heterocycles, 2000, 52,
1163; 129 g, 342 mmol) en THF (1,0 L) a -78 °C. La mezcla se agit5 durante 1 hs
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a -78 °C, y se agregé ZnCl; (1M en THF, 400 mL, 400 mmol, preparado tal como
se describe para G2). La mezcla se dejé entibiar hasta . Se agregaron
biciclononeno B (78,4 g, 171 mmol) y Pd(PPh;), (4,94 g, 4,28 mmol). La mezcla
se calentd a reflujo durante 0,5 hs, y se dejé enfriar a rt. Se agregé HCl ag. 1M (2
mL). La mezcla se diluyd con EtOAc (2 L) y se lavé con NaOH aq. 1M (750 mL).
Los extractos aq. se extrajeron con EtOAc (1x). Los extractos org. combinados se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion del residuo por FC (MeOH/CH2Cl; 1:49  1:24  3:47
2:23) produjo el compuesto del titulo (87,7 g, 91%). Rt = 0,60 (MeOH/CHCl,
1:9). LC-MS: R; = 4,74; ES+: 561 ,41.
Acido (rac.)(1R*; 58*)-74{4-[2<{ter-butildifenilsilaniloxi)etilifenil}-9-metil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster (G8)
Se agregd Buli (1,5 M en hexano, 13,4 mL, 20 mmol) a una sol. de [2-
(4bromo-fenil)etoxi]-ter-butildifenilsilano (8,79 g, 20,0 mmol, preparada a partir de
[2-(4-bromofenil)etanol, TBDPS-CI e imidazol en DMF) en THF (40 mL) a -78 °C.
La mezcla se agité durante 30 min a -78 °C, y se agregé ZnCl (1M en THF, 24
mL, 24 mmol, preparado tal como se describe para G2). La mezcla se dejo
entibiar hasta rt. Se agregaron biciclononeno B (3,67 g, 8,00 mmol) y Pd(PPhj)a,
(231 mg, 0,20 mmol). La mezcla se calenté a 40 °C durante 40 min, y se dejo
enfriar a t. Se agregdé HCl aq. 1M (2 mL). La mezcla se diluyé con EtOAc y se
lavé con NaOH aq. 1M. Los extractos aq. se extrajeron con EtOAc (1x). Los
extractos org. combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y los solventes
se eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo por FC
(MeOH/CH:Cl> 1:49 1:24  3:47  2:23) produjo el compuesto del titulo (4,32
g, 81%). LC-MS: R; = 1,06; ES+: 669,49.
Compuestos de tipo H
Acido (rac.)-(1R*; 58%)-7-[4-(2-trimetilsilaniletoximetoxi)fenil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H1)

1Y
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Se agreg6 B,B,B-tricloro-ter-butil cloroformiato (6,60 g, 27,5 mmol) a una
sol. de biciclononeno G1 (2,93 g, 5,50 mmol) en 1,2-dicloroetano (60 mL). La sol.
se calentéla reflujo. Después de 3 hs, la mezcla de reaccion se dejo enfriara rt, y
los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:4 1.3  2:3  1:1) produjo el compuesto del titulo en forma
de un aceite (3,31 g, 83%). Ry = 0,52 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 7,40;
ES+: 742,52.

Acido (rac.)-(1R,55*)-7-{4-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etil]fenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H2)

Como para la preparacion del compuesto H1, a partir de biciclononeno G2
(10,91 g, 20,0 mmol), B,B,p-tricloro-ter-butil cloroformiato (24,0 g. 100 mmol), y
1,2-dicloroetano (210 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:9

1:4 2:3) produjo el compuesto del titulo (13,75 g, 94%). Ry = 0,64
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: Fy = 7,66; ES+: 755,37.
Acido (rac.){1R*; 58*-T-{4-[3-(ter-butildimetilsilaniloxi)propil]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarbox(lico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-l,1-dimetiletil) éster (H3)

Como para la preparacion del compuesto H1, a partir de biciclononeno G3
(10,96 g, 19,6 mmol), B,B.B-tricloro-ter-butil cloroformiato (23,5 g, 98,1 mmol), y
1,2-dicloroetano (210 mL). La purificacién del residuo por FC {EtOAc/heptano 1:9

1:4 2:3) produjo el compuesto del titulo (13,50 g, 92%). Ry = 0,58
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R, =7,79; ES+: 769,49.
Acido (rac.)-(1R*; 5S8*-7-{6-[34{2-metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H4)

Como para la preparacion del compuesto H1, a partir de biciclononeno G4
(373 mg, 0,642 mmol), B,B,B-tricloro-ter-butil cloroformiato (770 mg, 3,11 mmol), y
1,2-dicloroetano (8 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:9
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1:4 1:3) produjo el compuesto del titulo (382 mg, 77%). Ry = 0,47
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R, = 7,14; ES+: 770,50.

Acido (rac.)-(1R*; 5S%)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H5)

Como para la preparacion del compuesto H1, a partir de biciclononeno G5
(4,57 g, 7,87 mmol), B,B,B-tricloro-ter-butil cloroformiato (9,44 g, 39,4 mmol), y 1,2-
dicloroetano (100 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:9
1:4 1:1) produjo el compuesto del titulo (5,35 g, 88%). Ry = 046
(EtOAc/heptano 1:1).

Acido (rac.)-(1R* 55*-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil)-3,9-diazabiciclo-
(3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H6)

Como para la preparacidn del compuesto H1, a partir de biciclononeno G6
(10,51 g, 18,9 mmol), B,B,B-tricloro-ter-butil cloroformiato (22,7 g, 94,7 mmol), y
1,2-dicloroetano (350 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:8

1:4 1:1) produjo el compuesto del titulo (12,5 g, 88%).
Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 6-etil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H7)

Como para la preparacién del compuesto H1, a partir de biciclononeno G7
(87,7 g, 156 mmol), B,B,B-tricloro-ter-butil cloroformiato (188 g, 784 mmol), y 1,2-
dicloroetano (1,75 L). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:19
1:3) produjo el compuesto del titulo (111 g, 95%). R; = 0,75 (EtOAc/heptano 1:1).
LC-MS: R; = 7,84.

Acido (rac.)-(1R*; 58%)-7-{4-[2-{ter-butildifenilsilaniloxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6!9-tricarboxlilico 3-fer-butil éster 6-etil éster 9
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (H8)

Como para la preparacién del compuesto H1, a partir de biciclononeno G8
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(4,32 g, 6,46 mmol), B,B,B-tricloro-fer-butil cloroformiato (7,75 g, 32,3 mmol), y 1,2-
dicloroetano (100 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:19
1:3) produjo el compuesto del titulo (4,97 g, 90%). R¢ = 0,75 (EtOAtheptano 1:1).
LC-MS: R; =1,35.

Compuestos de tipo J

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-hidroximetil-7-[4-{2-trimetilsilaniletoximetoxi)-fenil]-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 942,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster (J1)

Una sol. de biciclononeno H1 (3,31 g, 4,58 mmol) en CHxCl> (60 mL) se
enfrid a -78 °C. Se agregé DIBAL (1M en tolueno, 10,1 mL, 10,1 mmoal). La sol. se
agitd durante 30 min a -7& °C y luego se dejb entibiar lentamente. Se agregd
nuevamente DIBAL (5 mL) después de 1,5 hs (-65 °C). Posteriormente, se agreg6
DIBAL sucesivamente en porciones de 5 mL hasta que la TLC no mostrd mas
materias primas. Luego, se agregaron hielo y agua a -50 °C. Se retird el bafo frio
y la mezcla se entibié lentamente a rt. Se agregdé mas CHzCl; y la mezcla se lavd
con HCI aq. 1M. |la fase aq. se extrajo con CH2Cl; (1x) y se secaron sobre MgSO,.
Después de filtrar y evaporar los solventes a presién reducida, se purificd el
residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 1:3  2:3) para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite (1,89 g, 60%). R = 0,60 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS:
Rt =7,08; ES+: 661,38, 702,83.

Acido (rac.){1R*; 58*)-7{4-2-{ter-butildimetilsilaniloxi)etillfenil}-6-
hidroximetil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster
9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (J2)

A una sol. de biciclononeno H2 (1,57 g, 2,32 mmol) en CHxCl; (40 mL) a -
78 °C se le agreg6 DIBAL (1M en tolueno, 5,80 mL, 5,80 mmol). La sol. se agit6é a
-78 °C durante 1 hs. Se agreg5 hielo, y la mezcia se dej6 entibiar a rt. Se agreg6
mas CH.Cl, y se lavaron los extractos org. con HCI aq. 1M (1x), se secaron sobre
MgSO, vy se filtraron. Los solventes se eliminaron a presidn reducida. La

purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:3) produjo el compuesto del

9
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titulo (868 mg, 59%). LC-MS: R; = 7,38; ES+: 715,48.

Acido (rac.){1R*; $8*)-71-{4-[3{ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil)-6-
hidroximetil-3,9-diazabiciclo[3,3,1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster
9-42,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (J3)

Una sol. de biciclononeno H3 (2,39 g, 3,20 mmol) en CH.Cl, (55 mL) se
enfrio a -78 °C. Se agregé DIBAL (1M en tolueno, 8,00 mL, 8,00 mmol) y la
mezcla se agité a -78 °C durante 1 hs. Se agregé hielo, y la mezcla se dejo
entibiar hasta rt. Se agregd mas CH:Cl; y se lavaron los extractos org. con. HCI
aq. 1M (1x), se secaron sobra MgSOQO;, v filtraron. Los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacidn del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:3) produjo
el compuesto del titulo (1,34 g, 59%). LC-MS: R = 7,59; ES+: 727,54,

Acido (rac.)-(1R*: 5S*)-6-hidroximetil-7-{6-[3-{2-metoxibenciloxi)propoxi}-
piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster
9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (J4)

Una sol. de biciclononeno H4 (345°'mg, 0,447 mmol) en CH2Cl, (10 mL) se
enfrié a -78 °C. Se agreg6 DIBAL (1M en tolueno, 1,92 mL, 1,92 mmol). La mezcla
se agitd a -78 °C durante 1 hs y se agregaron sucesivamente dos porciones de
DIBAL (0,50 mL, 0,50 mmol). Después de 2 hs, se agregd hielo. La mezcla se
dejé entibiar hasta rt y se diluyé con mas CH2Cl.. Los extractos org. se lavaron
con Na;COj; aq. 10% (2x), se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Los solventes
se eliminaron a presidbn reducida. La purificacion del residuc por FC
(EtOAc/heptano 1:4 1:3 2:3  3:1) produjo el compuesto del titulo (122 mg,
37%). R¢ = 0,36 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 6,51; ES+: 728,49.

Acido (rac)-(1R*;  5S5*-6-hidroximetil-7-(4-hidroxifenil)-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1)non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-ter-butil eéster 9-(2,2,2-triclor -1,1-
dimetiletil} éster (K)

A una sol. de biciclononeno J1 (1,89 g, 2,79 mmol) en THF/MeOH (1:1, 20

mL), se le agregé una sol. de H,SO, conc.(0,100 mL) en MeOH (10 mL). La

mezcla se agité durante 3 hs a rt. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se
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lavd con salmuera (1x) y. NaHCOQ; aq. sat. (1x). Los extractos org. se secaron
sobre MgSQ4 y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La
cristalizacion del residuo a partir de EtOAc/heptano condujo al compuesto del
titulo (1,03 g, 67%). Rf = 0,14 (EtOAc/heptanc 1:1). LC-MS: R, = 5,17; ES-;
547,06.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-6-hidroximetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]-
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-
(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (L)

A una sol. de bicicloncneno K (1,03 g, 1,87 mmol) en DMF (20 mL) se le
agregaron Nal (280 mg, 1,87 mmoal), Cs;CO3 (609 mg, 1,87 mmoal) y luego 1-(3-
cloropropoximetil)-2-metoxibencena {Vieira E., y col., Biocorg. Med. Chem. Lellers,
1999, 9, 1397, 400 mg, 1,87 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C. Después de 1,5
hs, se agregd para completar la reaccion otra porcién de Cs,CO3 (609 mg, 1,87
mmol) y cloruro de 1-(3-cloropropoximetil)-2-metoxibenceno (400 mg, 1,87 mmol).
Después de 1,6 hs mas tarde, la mezcla se dejd enfriar a . y se diluyé con
EtOAc. Los extractos org. se lavaron con salmuera (1x). Se secaron sobre MgSO,
y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del
residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 1.3  2:3) produjo el compuesto del titulo
(1,00 g, 73%). Ry = 0,35 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 6,54.

Acido  (rac)-(1R*;  5S8%*-7-{4{3{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-6-{2-{2-
metoxifenil)acetoximetil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxflico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (M)

A una sol. de biciclononeno L (500 mg, 0,687 mmol) en CHCl; (10 mL) se
le agregaron acido (2-metoxifenil)acético (206 mg, 1,37 mmol), DMAP (cantidad
cat.), DIPEA (0,230 mL, 1,34 mmol) y EDC.HC! (134 mg, 0,700 mmol). La sol. se
agité a rt durante 90 min, y luego se agregé una segunda porcion de DIPEA
(0,100 mL, 0,584 mmol). Después de 3 hs, la mezcla de reaccién se diluy6é en
mas CH.Cl. y se lavd con agua (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQO,,

se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacién del
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residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 1:3  2:3) produjo el compuesto del titulo
(495 mg, 82%). R¢ = 0,42 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R = 7,33; ES+: 897,33.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 587)-7-{4-[3-(2-
metboxibenciloxi)propoxilfenil}-8-[2<{2-metoxifenil)acetoximetil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(N)

Una mezcla de CH2Cl; (3 mL) y HCl/dioxano (4M, 1 mL) se agregé
lentamente a biciclononeno M (495 mg, 0,585 mmol) en bafio de hielo. La sol.
resultante se agit6é a 0 °C. Después de 1 hs, se agregd HCl/dioxano (4M, 0,5 mL),
y 1 hs mas tarde, se retiré el bafio de hielo. Después de 75 min, los solventes se
eliminaron a presion reducida y el residuo se secé con alto vacio. De acuerdo con
el LC-MS, se estimé que [a espuma resultante contenia alrededor de un 80% del
compuesto del titulo y se lo usé sin purificacién adicional. LC-MS: Ry = 4,97; ES+:
774,97
Acido (rac.)-(1R* 55%-6:[2-(2-metoxifenil)acetoximetil]-7-{6-[34{(2-met xi-
benciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (O)

A una sol. de biciclononeno J4 {122 mg, 0,167 mmol) en CHCl; (5 mL) se
le agregaron acido {2-metoxifenil)acético (60 mg, 0,328 mmol), DIPEA (0,126 mL,
0,740 mmol), DMAP (cantidad cat.) y EDC.HCI (34 mg, 0,173 mmol). La mezcla
se agité a rt durante 3 hs, luego se diluyd en CH,Cl,, y se lavd con agua (1x). Los
extractos org. se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Los solventes se eliminaron
a presion reducida. La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4  1:3

2:3  1:1) produjo el compuesto del titulo (108 mg, 74%). LC-MS: Ry = 7,34,
ES+: 876,54.
Diclorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*-7-{6-[32-
metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il}-6-[2-(2-metoxifenil)acetoximetil]-3,9-
diazabiciclo[33.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (P)

Se disolvi6 biciclononeno O (114 mg, 0,130 mmol) en CH:Cl> (2 mL). La
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sol. se enfrid a 40 °C y se le agregd HCI 4M/dioxano (2 mL). Se agité durante 50
min mientras se la calentaba lentamente hasta 0 °C y luego se agitdé durante 1,5
hs a 0 °C. Se eliminaron rapidamente los solventes a presion reducida. El residuo
se sect con alto vaclo para dar el compuesto del titulo (156 mg) en forma de una
espuma que se usé sin purificacion adicional. LC-MS: R; = 4,86, ES+: 776,48.
Compuestos de tipo Q
Acido (rac.)<(1R*;  5S8%-7<{4-[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)etillfenil}-6-[2-(2-
metoxifenil)acetoximetil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1dimetiletil) éster (Q1)

A una sol. de biciclononeno J2 (868 mg, 1,25 mmol) en CH2Cl> (20 mL) se
le agregaron &cido (2-metoxifenil)acético (343 mg, 2,06 mmol), DIPEA (0,652 mL,
3,81 mmol), DMAP (cantidad cat.), y EDC.HCI {201 mg, 1,05 mmol). La mezcla se
agité a rt durante 1 hs y se le agregaron nuevamente EDC.HC| (73 mg, 0,38
mmol) y DIPEA (0,163 mmol, 0,952 mmol). Después de 30 min. la mezcla de
reaccion se diluyé con CH.Cl,, se lavé con HCI aq. 1M (1x), y NaHCO; aq. sat.
(1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Los solventes se
eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano
1:3) produjo el compuesto del titulo (948 mg, 90%). LC-MS: Rt = 7,98, ES+:
861,51.
Acido (rac.)-(1R* 58*)-7-(4-[3-(ter-butildimetiIsiIanionl)propil]feniI)-G-[2-(2-
metoxifenil)acetorximetil]-3,9-diazabiciclo[33,1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (Q2)

A una sol. de biciclononeno J3 (1,34 g, 1,90 mmol) en CHzCl2 (30 mL), se
le agregaron acido 2-metoxifenil acético (633 mg, 3,81 mmol), DIPEA (0,652 mL,
3,81 mmol), DMAP (cantidad cat.), y EDC.HCI (402 mg, 2,08 mmol). La sol. se
agit6 a rt durante 1 hs y se agregaron nuevamente EDC.HCI (73 mg, 0,38 mmol) y
DIPEA (0,163 mmol, 0,952 mmol). Después de 30 min., la mezcla de reaccién se
diluyé con CH:Cl,, se lavé con HCI aq. 1M (1x) y NaHCO3 aq. sat. (1x). Los

extractos org. se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Los solventes se eliminaron
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a presién reducida. La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:3)
produjo el compuesto del titulo (1,47 g, 90%). LC-MS: R; = 8,17; ES+: 875,53.
Compuestos de tipo R

Acido (rac.)(1R*; 58*)-3-acetil-7-[4-(2-hidroxietil)fenil}-6-[2-{2-metoxi-
fenil)acetoximetil]-3,9-diazabiciclo[3,3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil éster (R1)

Se disolvié biciclononeno Q1 (948 mg, 1,13 mmol) en CHxCl; (20 mL). La
sol. se enfrié a 0 °C y se agregd HCI 4M/dioxano (20 mL). Después de 2,25 hs los
solventes se eliminaron rapidamente a presion reducida, y el residuo se sect de
inmediato con alto vacio. Luego, la espuma resultante se disolvié en THF (55 mL)
y se enfri6 a -78 °C. Se agregaron DIPEA (0,774 mL, 4,51 mmol) y DMAP
(cantidad cat.), seguidos de la adicion de cloruro de acetilo (0,064 mL, 0,91
mmol). Después de 2,5 hs a -78 °C, se agregé MeOH (20 mL), y la mezcla de
reaccion se dejé entibiar a . La mezcla de reaccion se diluyoé en EtOAc, se lavo
con HCI aq. 1M (1x), y los extractos org. se secaron sobre MgSO y filtraron. Los
solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:2) produjo el compuesto del titulo (651 mg, 55%). LC-MS: R; =
5,47, ES+: 689,05.

Acido (rac.)-(1R*;  58*-3-acetil-7-[4-(3-hidroxipropil)fenil]-6-[2-{2-metoxi-
fenil)acetoximetil-3,9-diazabiciclo[3,3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil éster (R2)

A una sol. de biciclononeno Q2 (1,47 g, 1,72 mmol) en CH2Cl; (25 mL), se
agregé HCI 4M/dioxano (25 mL) a O °C. Después de 2,25 hs a 0 °C, los solventes
se eliminaron rapidamente a presion reducida , y el residuo se seco de inmediato
con alto vacio. La espuma resultante se disolvi6 luego en THF (75 mL) y se enfri6
a -78 °C. Se agregé DIPEA (1,18 mL, 6,88 mmol) y DMAP (cantidad cat.),
seguidos por la adicion lenta de cloruro de acetilo (0,098 mL, 1,38 mmol).
Después de 2,5 hs a - 78 °C se agregd MeOH (80 mL), y la mezcla de reaccion se

dejé entibiar hasta rt.. Después de diluir con EtOAc, la mezcla se lavé con HCI aq.
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1M (1x) y los extractos org. se secaron sobre MgSO; y se filtraron. Los solventes
se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:2) produjo el compuesto del titulo (651 mg, 55%).

Compuestos de tipo S

Acido (rac.){1R*: 58%-3-acetil-7-{4-[3{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3,3,1lnon-6-en-6,9-dicarboxilico 6-etil éster 9<2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster (S1) )

Una sol. de biciclononeno H5 (5,35 g, 6,95 mmol) en CHCl» (30 mL) se
enfrié a 0°C. Se agregd HCI 4M/dioxano (30 mL). La sol. se agité a 0 °C durante
3,5 hs, los solventes se eliminaron a presidn reducida y el residuo se sec6 a alto
vacio. La espuma resultante se disolvié en THF (100 mL) y se enfrié a -78 °C. Se
agrego DIPEA (5,80 ml., 34,7 mmol). Se agreg6 lentamente una sol. de cloruro de
acetilo (0,494 mL, 6,95 mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a -
78 °C durante 90 min, Iuegd se dejo entibiar a rt y se diluyé en MeOH (5 mL), y
luego en EtOAc. Los extractos org. se lavaron con HCI aq. 1M (2x), NaHCO; aq.
sat. (1x), se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 1:3
1:1  EtOAc) produjo el compuesto del titulo (3,67 g, 74%). R¢ = 0,50 (EtOAc).
LC-MS: 6,22; ES+: 711,31.

Acido (rac.)-(1R*;  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3,3,1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 6-etil éster 9-{2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster (S2)

Como para el compuesto 81, a partir de H6 (10,8 g, 14,5 mmol), CHxCl»
(110 mL), HCI 4M/dioxano (110 mL), THF (220 mL}), DIPEA (12,4 mL, 72,6 mmol},
DMAP (89 mg, 0,73 mmol), cloruro de acetilo (1,24 mL, 17,4 mmol), y MeOH (6
mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:3  1:1 EtOAc)
produjo el compuesto del titulo (8,59 g, 86%). Ry = 0,43 (EtOAc). LC-MS: 6,32;
ES+: 684,99.

Acido  (rac.)(1R*  5S§*)-3-acetil-7-[4-(2-hidroxietil)fenil]-3,9-diazabiciclo-

(o
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[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico 6-etil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (S3)

Como para el compuesto 81, a partir de H2 (3,00 g, 4,08 mmot), CHzCl;
(30 mL), HCI 4M/dioxano (30 mL), THF (60 mL), DMAP (25 mg, 0,204 mmol),
DIPEA (2,74 mL, 16,4 mmol), cloruro de acetilo (0,343 mL, 4,08 mmol), y MeOH
(5 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 EtOAc
MeOH/EtOAc 1:9) condujo al compuesto del titulo (1,80 g, 79%). Ry = 0,20
(EtOAC).
Acido (rac)-(1R*; 55*)-3-acetil-7-[44{2-hidroxietoxi)fenil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 6-etil éster 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éstoer (S4)

Como para el compuesto 81, a partir de H7 (5,80 g, 7,73 mmol), CH:Cl;
(60 mL), HCI 4M/dioxano (60 mL), THF (50 mL), DMAP (47 mg, 0,384 mmol),
DIPEA (5,29 mL, 31,7 mmol), cloruro de acetilo (0,604 mL, 8,08 mmol), y MeOH
(5 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 EtOAC
MeOH/EtOAc 1:9) condujo al compuesto del titulo (3,07 g, 69%). Ry = 0,20
(EtOAc). LC-MS: Rt = 4,80; ES+: 576,93.
Acido (rac.){1R*; 5S%)-3-acetil-7-{4-(3-hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico G-etil éster 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (S5)

Como para el compuesto S1, a partir de H3 (5,04 g, 6,74 mmol), CHCl;
(80 mL), HCI 4M/dioxano (80 mL), THF (80 mL), sin DMAP, DIPEA (4,62 mL, 27,0
mmol), cloruro de acetilo (0,430 mL,6,06 mmol), y MeOH (5 mL). La purificacién
del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 EtOAc  MeOH/EtOAc 1:9) condujo al
compuesto del titulo (3,23 g, 83%). R; = 0,20 (EtOAc). LC-MS: R, = 1,00; ES+:
575,13.
Compuestos de tipo T
Acido (rac.)-(1R* 5S%-3-acetll-7-{4-[3«(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
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éster (T1)

A una sol. de biciclononeno $1 (3,67 g, 5,15 mmol) en EtOH (27 mL) se le
agregd NaOH aq. (1M, 27 mL, 27 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C durante 3
hs y después se dejé enfriar a rt. Después de ajustar el pH a 1-2 con HCl aq. 1M y
extraer con EtOAc (2x), los extractos org. combinados se secaron sobre MgSQO,,
se filtraron, y evaporaron a presién reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:1 311 EtOAc  MeOH/EtOAc 1:9) produjo el compuesto
del titulo (1,45 g, 41%). LC-MS: Ry = 5,50; ES+: 683,24,

Acido (rac.)-{(1R*; 58")-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (T2)

A partir de biciclononeno §2 (839 g, 12,5 mmol), se obtuvo el compuesto
del titulo (4,29 g, 52%) después de una purificacién por FC (MeOH/CH.Cl» 1:99
1:49 3:97 1:24) tal como se describe para T1. LC-MS: R; = 5,61; ES-
655,24.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-3-acetil-7-[44{2-hidroxietoxi)fenil)-3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-en-5,9-dicarboxilico 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (T3)

A partir de biciclononeno 84 (3,07 g, 5,73 mmol) en EtOH (119 mL) y
NaOH aq. 1M (119 mL) se obtuvo el compuesto del titulo (1,88 g, 60%) después
de una purificacion por FC (MeOH/CH.Cl> 1:99 1:49 3:97 1:24) tal como
se describe para T1. LC-MS: R, = 4,32; ES+: 548,96.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-3-acetil-7-{4-[3-ter-butildimetilsilaniloxi)propil]-fenil)-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster (T4)

Una mezcla de biciclohon-eno AZ1 (1,60 g, 2,93 mmol), imidazol (797 mg,
11,7 mmol} y TBDMS-CI (1,1 g, 7,30 mmol) en DMF (20 mL) se aqgit6 a rt durante
una noche. Se agregé NH,4Cl aq. sat. y se extrajo la mezcla con hexano (3x). Los

extractos org. combinados se secaron sobre MgSOQy, se filtraron, y los solventes
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se evaporaron a presion reducida. Se agité una mezcla de este producto crudo y
KzCO;3 (0,2 g) en THF (30 ml), MeOH (10 ml), y H20 (10 ml) a rt durante 3 hs. Se
agregd NH4CI aq. sat. y esta mezcla se extrajo con Et;O (3x). Los extractos org.
combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a
presion reducida. Esto produjo el compuesto del titulo (1,85 g, 95%) que se usé
sin purificacién adicional.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(ter-butildifenilsilaniloxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster (T5)

Como para el compuesto T4, pero a partir de biciclononeno AZ2 (crudo,
alrededor de 5,79 mmol), imidazol (1,2 g, 17,6 mmol) y TBDPS-CI (4,84 g, 17,6
mmol) en DMF (50 mL), luego K2CQOj3 (0,5 g), THF (60 mL), MeOH (20 mL), y H20O
(20 mL). El compuesto del titulo crudo (9,6 g, rendimiento cuantitativo) se usé
luego sin purificacién adicional. LC-MS: R, = 1,26.

Compuestos de tipo U

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-3-acetil-7<{4-hidroxifenil)-6-{metilfenetilcarbamoil)-3,9-
diazabiciclo [3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(1)

A una sol. de biciclononeno W1 (0,93 g, 1,37 mmol) en CH;Cl> (10 mL) se
le agregd HCl/dioxano (10 mL) a 0 °C. Después de 15 min, se retird el bafio de
hielo. La mezcla de reaccién se agité a rt durante 1 hs y los solventes se
eliminaron a presién reducida. Ciespués de secar a alto vacio durante 30 min., se
disolvid la espuma o sélido resultante en THF (10 mL). Se agregaron DIPEA
(0,983 mL, 5,48 mmol) y DMAP (cantidad cat.). La sol. se enfri6 a -78 °C y una
sol. de AcCl (0,0973 mL, 1,37 mmol) en THF (5 mL) se agregé lentamente
durante 2 min. Después de 75 min a -78 °C, se agregé MeOH (10 mL) y se dejé
entibiar la mezcla. Después de diluir en EtOAc, la mezcla de reaccion se lavo con
HCI aq. 1M (1x) y NaHCO3 aq. sat. {1x). Los extractos org. se secaron sobre

MgSQ,, se filtraron, y evaporaron a presion reducida. La purificacion del residuo
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por FC (EtOAc/heptano 1:3 1:1  3:1 EtOAc MeOH/EtOAc 1:19  1:9)
produjo el compuesto del titulo (253 mg, 30%). R = 0,30 (EtOAc). LC-MS: R, =
5,12; ES+: 622,31.

Acido (rac.)-(1R*; 587)-3-Acetil-7-[4-(2-hidroxietil)fenil]-6-{metilfenetil-
carbamoil)-3,9-diazabiciclo [3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil éster (U2)

A una sol. de biciclononeno W2 (3,46 g, 4,88 mmol) en CH>Cl; (35 mL) se
le agreg6é HCI (4M en dioxano, 35 mL) a 0 °C. Después de 1 hs se retird el bafio
de hielo, y se agité continuamente durante 1 hs a rt. Los solventes se eliminaron a
presion reducida y el residuo se secd con alto vacio. La espuma resultante se
disolvi6 en THF (50 mL). Se agregaron DIPEA (3,34 mL, 19,5 mmol) y DMAP
(cantidad cat.). La mezcla de reaccién se enfri6 a -78 °C y se agregé gota a gota
AcCl (0,347 mL, 4,88 mmol) en THF (20 mL). Después de 2 hs a -78 °C, se
agregd nuevamente AcCl (0,100 mL, 1,41 mmo!), seguido por una tercera porcion
de AcCl (0,050 mL, 0,71 mmol) 1,5 hs mas tarde. Se agregd MeOH (10 mL)
después de 30 min. y la mezcla se dejé entibiar hasta rt.. Después de diluir con
EtOAc y lavar con HCI aq. 1M (1x) y NaHCO; aq. sat. (1x), los extractos org. se
secaron sobre MgSOQ, y filtraron. Los solventes se eliminaron a presion reducida.
La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 EtOAc  MeOH/EtOAc
1:9) produjo el compuesto del tiiulo en forma de una espuma incolora (2,06 g,
65%). Ry = 0,15 (EtOAc). LC-MS: R; = 5,14; ES+: 650,21.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-3-acetil-7-[4-(3-hidroxipropil)fenil]-6-
(metilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletit éster (U3)

A una sol. de biciclononenc W3 (3,18 g, 4,40 mmol) en CH,Cl; (30 mL) se
le agregd HCI (4M en dioxano, 30 mL) a 0 °C. Despuésde 1hsa0°Cy1 hsart,
los solventes se eliminaron a presidn reducida y el residuo se secé con alto vacio.
Se disolvié el residuo en THF (45 mL), y se agregaron DIPEA (3,02 mL, 17,6

mmol) y DMAP (cantidad cat.). La sol. se enfrié a -78 °C y se agreg6 una sol. de
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AcCl (0,313 mL, 4,40 mmol} en THF (15 mL) gota una gota durante 5 min.
Después de 1,25 hs, se agregd nuevamente AcCl (0,070 mL, 0,984 mmol).
Después de 30 min. se agregd MeOH (10 mL) y la mezcla se dej6 entibiar hasta
rt. Después de diluir en EtOAc y lavar con HCI aq. 1M (1x) y NaHCO; aq. sat. (1x),
Los extractos org. se secaron sobre MgSQO, y filtraron. Los solventes se
eliminaron a presion reducida. La purificaciéon del residuo por FC (EtOAc/heptano
1:1  EtOAc MeOH/EtOAc 1:9) produjo el compuesto del titulo (2,92 g, 66%)
en forma de una espuma. R = 0,23 (EtOAc). LC-MS: Ry = 5,24; ES+: 664,29.
Acido (rac.)-(1R*, 58*}-3-acetil-7-[4-{2-hidroxietoxi)fenil]-6-(metil-
fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil éster (U4)

Se agitd una mezcla de biciclononeno T3 (1,88 g, 3,42 mmol),
metilfenetilamina (1,49 mL, 10,3 mmol), DMAP (41 mg, 0,34 mmol), DIPEA (2,33
mL, 18,0 mmol), HOBt (46 mg, 0,34 mmol) y EDC.HCI (1,64 g, 8,55 mmol) en
CHCI3; (40 mL) durante una noche a rt. La mezcla se diluyé en CHClo y se lavd
con HC! ag. 1M {2x) y NaHCO; aq. sat. Los extractos organicos se secaron sobre
MgSO,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacién del residuo por FC (EtOAc/ heptano 1.4 1:1 4:1 EtOAc)
produjo el compuesto del titulo (1,33 g, 58%). LC MS: R, = 5,25; ES+: 666,08.
Compuestos de tipo V
Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-(4-hidroxifenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-3,6,9-
tricarboxilico 3-ter-butil éster 9-{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (V1)

A una sol. de biciclononeno H1 (4,18 g, 5,79 mmol) en EtOH (55 mL) se le
agregdé NaOH aq. (1M, 55 mL, 556 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 28
hs antes de lo cual se dej6 enfriar a rt y se acidificoé a pH 1 con HCI aq. 1M.
Después de extraer con EtOAc (3x), los extractos org. combinados se secaron
sobre MgSQ, y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacion del residuo por FC (MeOH/CH:Cl>1:49 3:97 124 119 1.9

1:4) produjo el compuesto del titulo (1,50 g, 40%). R = 0,29. LC-MS: R =4,91;
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ES-: 561,12.

Acido (rac.)-(1R*; 5S8%*-7-[4-(2-hidroxietil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 9(2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil) éster
(V2)

A una sol. de biciclononeno H2 (13,75 g, 18,7 mmol) en EtOH (180 mL) se
le agregd NaOH aq. (1M, 180 mL, 180 mmol). La mezcla se agit6é a 80 °C durante
8 hs y después se dej6 a -5 °C durante una noche. Se acidificd la mezcla a pH 1
con HCI aq. 1M y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos org. se secaron sobre
MgSO, y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La
purificacion del residuo por FC (MeOH/CH:Cl; 1:49 3:47 124 119 19

1:4) produjo el compuesto del titulo, contaminado con (rac.)-(1R*; 5S*)-7-[4-(2-
hidroxietil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-7-en-3,6,9-tricarboxilico 3-fer-butil éster
9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (7,09 g, 64%). Ry = 0,40 MeOH/CH.Cl. 1:9).
Rt = 4,90; ES-: 589,16.

Acido (rac.)-(1R*; 58*-7-{4-{3-hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-
en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter<butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(v3)

A una sol. de biciclononeno H3 (13,50 g, 18,0 mmol) en EtOH (180 mL) se
le agreg6é NaOH aq. (1M, 180 mL, 180 mmol). La mezcla se calenté a 40 °C y
después de 1 hs a 80 °C. Después de 7 hs, se dejé la mezcla durante una noche
a -5 °C. Se agregaron EtOH (100 mL) y NaOH aq. (1M, 50 mL, 50 mmol) y la sol.
se calentd a 80 °C durante 6 hs. Después de enfriar a rt y ajustar el pH a 1 con
HCI ag. 1M, la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos org. combinados
se secaron sobre MgSO, y filtraron. Los solventes se eliminaron a presién
reducida. La purificacion del residuo por FC (MeOH/CH.Cl; 1:49 3:97 1:24

1:19 1:9  1:4) produjo el compuesto del titulo (4,80 g, 55%). R = 0,50
(MeOH/CHCl, 1:9). LC-MS: R, = 4,99; ES-: 603,20.

Compuestos de tipo W
Acido (rac.){1R*; 58%)-74{4-hldroxifenil)-6-(metilfenetilcarbamoil-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster (W1)

A una susp. de biciclononeno V1 (1,50 g, 2,66 mmol) en CHCI; (30 mL) se
le agregd metilfenetilamina (0,774 mL, 5,32 mmol). Se agregaron sucesivamente
DMAP (32,5 mg, 0,266 metol), HOBt (36 mg, 0,266 mmol), y EDC.HC! (765 mg,
3,99 mmol). Después de 3 dias a rt, la mezcla se diluyé en CH2Cl; y se lavé con
HCl aq. 1M (1x) y NaHCO; aq. sat. (1x). Los extractos org. se secaron sobre
MgSO; y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presiéon reducida. La
purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1.9 1:4 3:7 2:3 1:1
3:2 7:3) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (0,93 g,
51%). Rs = 0,25 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 5,86, ES-: 678,14.

Acido (rac.){1R* 58*)-7-[4-(2-hidroxietil)fenil)-6-{metilfenetilcarbamoil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster (W2)

A una sol. de biciclononeno V2 (7,09 g, 11,97 mmol) en CHCI, (140 mL) se
le agregaron N-metilfenetilamina (3,48 mL, 24,0 mmol), DMAP (137 mg, 1,12
mmol}), HOBt (151 mg, 1,12 mmol) y EDC.HCI (3,44 g, 18,0 mmol). La mezcla se
agitd a rt durante 3 dias, antes de lo cual se diluyé con CH.Cl y se lavé con HCI
aq. 1M(1x) y NaHCO3 aq. sat. (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQO, y
se filtraron. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La purificacién del
residuo purificado por FC (MeOH/CH.Cl> 1:49  3:122 4:121 1:24 1.9
1:4) produjo el compuesto del titulo (3,46 g, 41%). R; = 0,26 (MeOH/CH:Cl; 1:19).
LC-MS: Ry = 5,87; ES+: 708,40.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*-7-{4-(3-hidroxipropil)fenil]-6-(metilfenetilcarbamoil)-
3,9-diazabiciclo{3.3.1]lnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster (W3)

A una sol. de biciclononeno V3 (7,59 g, 12,5 mmol) en CHCIz (150 mL) se
le agregaron metilfenetilamina (3,63 mL, 25,0 mmol), DMAP (153 mg, 1,25 mmol),
HOBt (169 mg, 1,25 mmol) y EDC.HCI (3,80 g, 19,2 mmol). La mezcla se agit6 a

Lara
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rt durante 3 dias, antes de lo cual se diluyé en CH2Cl; y se lavé con HCI ag. 1M
(1x) y NaHCO; aq. sat. (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSO, y se
filtraron. Los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del
residuo por FC (MeOH/CH.Cl; 1:49  3:97 1:24 1:9 1:4) produjo el
compuesto del titulo (3,18 g, 35%). Rr = 0,42 (MeOH/CH:Cl; 1:19). LC-MS: R; =
5,99; ES+: 744,50.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-3-acetil-6-hidroximetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxi}fenit}-3,9-diazabicicto{3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil éster (X)

A una sol. de biciclononeno 81 (2,29 g, 3,21 mmol) en CHzCl; (100 mL) se
le agregé BF; Et,O (0,460 mL, 3,66 mmol) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C
durante 30 min y se agregd DIBAL (1M en tolueno, 6,42 mL, 6,42 mmol). Después
de 75 min, se agregé hielo y la mezcla se dejo entibiar hasta rt. Se agregé CHCl>
y la mezcla se lavo con HCl aq. 1M (1x). Los extractos org. se separaron, secaron
sobre MgSO; vy filtraron. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La
purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:2  1:1 EtOAc) produjo el
compuesto del titulo (1,01 g, 47%).

Acido (rac.)(1R*; 5S%*-3-acetil-6-formil-7-{4-[3<{2-metoxibenciloxi)propoxil-
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil éster (Y)

A una sol. de biciclononenc X (258 mg, 0,385 mmol) en CHCl> (5 mL) se le
agregd a 0 °C periodano de Dess-Martin (170 mg, 0,401 mmol) a 0 °C. Después
de 45 min. a 0°C se agregé una segunda porcion de periodano. La sol. se agité
durante 15 min antes de eliminar los solventes a presion reducida. La purificacion
directa del residuo por FC (EtOAc/heptano 2:3  1:1 3:2  7:3) produjo el
compuesto del titulo (188 mg, 73%). R; = 0,49 (EtOAc). LC-MS: R; = 6,18; ES+:
667,21.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-6-

metilaminometil-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-carboxilico  2,2,2-tricloro-

(s>
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1,1-dimetiletil éster (Z)

A una sol. de biciclononeno Y (334 mg, 0,50 mmol) en MeOH (10 mL) se le
agregd metilamina (40% en agua, 0,215 mL, 2,5 mmol). La mezcla se agit6 a rt
durante 1 hs y después se enfrié a 0 °C. Se agregd NaBH,4 (20 mg, 0,50 mmol).
La mezcla se agitd a rt durante 4 hs antes de agregar K;CO5; (263 mg). Después
de evaporar a presién reducida, se distribuyd el residuo entre EtOAc y agua. Los
extractos org. se separaron, secaron sobre MgSOQy, y filtraron. Los solventes se
eliminaron a presion reducida. i_a purificacion del residuo por RP18-MPLC produjo
el compuesto del titulo (130 mg, 38%). LC-MS: R; = 1,00; ES+: 682,14.

Acido (rac.)-(1R , 58*)-7{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 3-ter-butil éster 9-<{2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster (AA)

Se disolvioé biciclononeno H6 (1,71 g, 2,3 mmol) en EtOH (50 mL). Se
agregd NaOH aq. 1M (50 mL) y [a mezcla se calenté a 80 °C. La sol. se agitd
durante 5 hs a 80 °C, y después se dejé entibiar a t. Después de acidificar a pH =
1-2 con HCIl aq. 1M, se extrajo la mezcla con EtOAc (3x). Los extractos org.
combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 2:3  1:2
1:1) produjo el compuesto del tlulo (504 mg, 31 %). R = 0,30 (EtOAc/heptano
1:1). LC-MS: R;=6,21; ES-: 712,34.

Acido (rac.)-(1R*; 587 7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etiljmetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.]lnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AB)

Se disolvié biciclononeno AA {504 mg, 0,703 mmol) en CHCI; (25 mL). Se
agregaron [2-(2-clorofenil)etiljmetilamina (Jaques B.; Wallace R. G., Tetrahedron,
1977, 33, 581, 238 mg, 1,40 mmol), DIPEA (0,240 mL, 1,40 mmol), DMAP (17 mg,
0,14 mmol), HOBt (19 mg, 0,10 mmol) y EDC.HCI (135 mg, 1,40 mmol). La sol. se
agitd a rt durante una noche. La mezcla se diluyé con CH;Cl; y se lavé con agua

(1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSO, y los solventes se eliminaron a
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presion reducida. La purificacién del residuo por filtracion a través de silicagel
produjo el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillento (336
mg, 55%).

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S)-7-{4-{3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-6-
{[24{2-clorofenil)etillmetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxiilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AC)

Se disolvié biciclononano AB (336 mg, 0,378 mmol) en CH:Cl> (3 mL). Se
agregd HCI 4M/dioxano (13 mL) y la mezcla se agitd a rt durante 2 hs. Los
solventes se eliminaron a presion reducida. El secado del residuo a alto vacio
produjo el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora que se uso sin
purificacion adicional. LC-MS: R, = 5,26; ES+: 765,85.

Acido  9-metil-7-0x0-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico  fer-butil
ester (AE)

Se disolvié acido (4-bencil-6-etoxicarbonilmetil-1-metilpiperazin-2-il)acético
etil éster (Patente WO 92/05174) (71,0 g, 0,196 mol) en MeOH (400 mL). Se
agregd TFA (77,8 mL, 1,02 mol) y se purgé el baldn con nitrogeno. Se agregd
Pd/C (10%, 50'% de humedad, 3,6 g). Se cerr6 el balén y se lo purgé con
hidrégeno (3x). Después de 1 dia, la mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavo
con MeOH. Se eliminé el solvente a presion reducida y el residuo espumoso (92,7
g) se seco con alto vacio. Se calenté a reflujo una sol. de t-BuOK (117,2 g, 1,04
mol) en tolueno (3,07 L). Se agregd gota a gota durante 50 min una sol. de la
piperazina cruda obtenida en primer término, disuelta en THF (300 mL). La
mezcla de color negro se agité durante 10 min. mas, y se dej6é enfriar a rt. La
mezcla se enfrid a 0 °C y se agregd AcOH (36,6 mL, 0,635 mol). Los solventes se
eliminaron a presion reducida y el residuo se purificd por FC (MeOH/CH,Cl, 1:9
1:4 1:3). Se recogieron las fracciones con un valor de Rf cercano a 0,10
(MeOH/CH:Clz 1:9) y se elimind el solvente a presién reducida. El residuo se
disolvié en HCI aq. 5M (2 L) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante

una noche. Se dejé enfriar la mezcla a rt, después se enfrié a 0 °C con un bafio
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de hielo. Se llevé a pH 12 agregando con cuidado KOH sélido. Esta mezcla se
extrajo con CH;Clz (3x). Los extractos org. combinados se secaron sobre MgSQO4
y los solventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se sus;;endié en
CH2Cl2 (400 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se agreg6é DIPEA (19,1 ml, 112 mmof). Se
agreg6 gota a gota una sol. de BoczO (24,3 g, 113 mmol) en CHCl; (200 mL). La
mezcla se agité durante 1 hs a 0 °C, después 1 hs a rt. La mezcla se lavé con
Na;CO3s aq. 10% (2x). Los extractos org. se secaron sobre MgSO;,, se filtraron y
los solventes se evaporaron a presion reducida. Se purificé el residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:1  EtOAc}. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido que se pudo recristalizar a partir de heptano (15,6 g, 30%). Ry = 0,45
(MeOH/CH,Cl; 1:9). LC-MS: R, = 1,55; ES+: 254,16.

Acido (1R, 5S)-9-metil-7-0x0-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-3,6-dicarboxilico
3-ter-butil éster 6-metil éster (AF)

A una susp. de clorhidrato de (-)-bis[(S)-1-feniletillamina (226 mg, 0,864
mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se le agregd gota a gota n-BulLi (1,6M en hexano,
1,136 mL, 1,808 mmol). La mezcla se agité durante 1 hs a 0 °C, después se enfrid
a -78 °C. Se agreg6 gota a gota una sol. de biciclononano AE (200 mg, 0,786
mmol) en THF (2 mL) durante 3 min. La mezcla de reaccion se agité durante 3 hs
a -78 °C, después se agregd metilcianoformiato (0,081 mL, 1,02 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 30 min a -78 °C y se agregd una sol. de AgNO; (191
mg, 1,124 mmol) en H2O/THF (1:1, 2 mL). Después de 10 min., se agregaron H20
(1,5 mL) y AcOH (1,56 mL) y la mezcla de reaccién se dej6é entibiar hasta rt. Se
agregdé amonlaco (25% en agua) hasta disolver la sal de Ag por completo. La
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (1x) y CHzClz (2x). Los extractos org.
combinados se secaron sobre MgSO, y los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacién del residuo por FC (MeOH/CH,Cl; 1:14) produjo el
compuesto del titulo (167 mg, 68%). R = 0,37 (MeOH/CHCl> 1:9). LC-MS: R; =
0,76; ES+: 313,10. ee = 82%.

Acido (1R, 5S)-9-metil-7-ox0-3,9-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3,6-dicarboxilico
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6-bencil éster 3-ter-butil éster (AG)

A una susp. de clorhidrato de (-)-bis[(S)-1-feniletillamina (226 mg, 0,864
mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se le agregb gota a gota n-BuLi (1,6M en hexano,
1,136 mL, 1,808 mmol). La mezcla se agité durante 1 hs a 0 °C, después se enfrid
a -78 °C. Se agregd gota a gota una sol. de biciclononano AE (200 mg, 0,786
mmol) en THF (2 mL) durante3 min. La mezcla de reaccion se agité durante 3 hs
a -78 °C, después se agreg metilcianoformiato (0,081 mL, 1,02 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 30 min. a -78 °C y se agreg6 una sol. de AgNO; (191
mg, 1,124 mmol) en HO/THF (1:1, 2 mL). Después de 10 min., se agregaron H20
(1,5 mL) y AcOH (1,5 mL) y la mezcla de reaccion se dejé entibiar a rt. Se agregé
amonliaco (25% en agua) hasta disolver la sal de Ag por completo. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (1x) y CH2Cl> (2x). Los extractos org. combinados
se secaron sobre MgSO, y los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacion del residuo por FC (MeOH/CH.Cl2 1:14) produjo el compuesto del
titulo (150 mg, 49%). R = 0,50 (MeOH/CH:Cl; 1:9). LC-MS: R; = 0,87; ES+:
389,09. ee = 84%.

Acido (rac.)-(1R*; 53")-3-acetil-7;{4-[2-(2-bromo-5-ﬂuorofenoxi)etiI]fenil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 6-etil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster (A13)

Se purgé una sol. de biciclononeno §3 (300 mg, 1,60 mmol) en tolueno (15
mL) con N2 (4x). Se agregaron 2-bromo-5-fluorofenol (0,267 mL, 2,4 mmol),
TMAD (344 mg, 2,00 mmol) y tributilfosfina (1,18 mL, 4,80 mmol) y la mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 1 hs. Se dej6 enfriar la mezcla a i, y los
solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:24 1:9 2:3  7:3) produjo el compuesto del titulo (1,06 g,
90%). Rs = 0,58 (EtOAc). LC-MS: R; = 6,52; ES+: 733,00.

Compuestos de tipo AJ
Acido (rac.)-(1R*; 5S*-3-acetil-7-{4-[2-{2-bromo-5-flucrofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)

24
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éster (AJ1)

Una mezcla de biciclononeno AH (1,06 g, 1,44 mmol) en EtOH (30 mL) y
NaCH aq. 1M (30 mL) se agité en forma efectiva a 80 °C durante 2,5 hs. La
mezcla se dejo enfriar a it, se acidificé con HCI ag. 1M, y extrajo con EtOAc (3x).
Las fases org. combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y los solventes
se eliminaron a presidn reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:1 3:1 - EtOAc MeOH/EtOAc 1:19 1:9) produjo el
compuesto del titulo (845 mg, 83%). Ry = 0,10 (EtOAc). LC-MS: Ry = 5,78; ES-:
702,81.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico 9<2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (AJ2)

Se purbé con Nz (3x) una sol. de biciclononeno AR1 (296 mg, 0,39 mmol)
en MeOH (10 mL) a 0 °C. Se agregé Pd/C (10%, cantidad cat.) y la mezcla se
purgé con Hz (4x). La mezcla se agité bajo atmdsfera de H, durante 2 hs a0 °C, y
se filtré6 a través de Celite. Los solventes se eliminaron a presion reducida y el
residuo se sect con alto vaclo (200 mg, 80%). El residuo se usé sin purificacién
adicional. LC-MS: R; = 5,83.

Acido (rac.)-(1R*; 587)-3-acetil-7-{4-[3-(3-fluorofenoxi)propillfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-sTen-B,!)-dicarboxilico 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster (AJ3)

Como para el compuesto AJ2, pero a partir de AR2 (205 mg, 0,25 mmol),
Pd/C (cantidad cat.) y MeOH (10 mL). El material crudo (100 mg, 56%) se uso sin
purificacion adicional. LC-MS: R; = 5,81.

Acido (rac.)-{(1R*) 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilJfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éstoer (AJ4)

Como para el compuesto AJ1, pero a partir de biciclononeno BL (1,55 g,

2,07 mmol), EtOH (55 mL) y NaOH aq. 1M (55 mL). La purificacién del residuo por
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EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CH2Cl2 (6 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (525 mg, 71%). LC-MS: R; = 1,30.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK64)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-fenetilamina (Smit, P. W.; y col.; J. Med. Chem., 1998,
41, 787, 258 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21
mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,556 mmol) en CH2Cl; (5
mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (360 mg, 50%). LC-
MS: Ry = 1,30.

Acido (rac.){1R*; 58% -74{4-[2{(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK65)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), [2-(2-cloro-fenil)etil]ciclopropilamina (313 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CHzCl2 (5 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (572 myg, 76%). LC-MS: Ry = 1,30.

Acido (rac.)(1R*; 58*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(AK66)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etilamina (316 mg, 1,60 mmol),
DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CHxCl: (5 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (584 mg, 79%). LC-MS: R, =1,29.

Acido (rac.){1R*; 58%)-7{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
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{ciclopropil-[2<{4-fluorofenil)etiljJcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3,9-dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK67)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etillamina (287 mg, 1,60 mmol),
DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CH2Cl, (6 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del tfiulo (616 mg, 84%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 58%)--7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-{2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-{2,2,2-tricloro-1,1-dimaetiletil) éster (AK68)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(2-o-toliletil)amina (280 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,548
mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI
(307 mg, 1,55 mmol) en CHxCl> (8 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (556 mg, 76%). LC-MS: R; = 1,28.

Mezcla 1:1 de Aacido (rac.)-(1R*; 5S")-T-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)-
etoxilfenil}-6-[((2R")-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster y acido (rac.)-(1R*; 58%)-7{4-[24(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-6-[({2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)metil-carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster (AK69)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), (rac.)-2-metilamino-1-feniletanol (242 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CH;CI; (6 mL). La purificacién por FC produjo
los compuestos del titulo (380 mg, 54%). LC-MS: R; = 1,23.

Acido (rac.)-{1R*; 58*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-

[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
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3,9dicarboxilico 3-ter-butil éster 9<(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) dster (AK70)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina (332 mg, 1,60 mmol),
DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol} y EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CHzCI2 (5 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (619 mg, 83%). LC-MS: Ry = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-71-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil«{2-p-toliletil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2 2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK71)

Como para biciclononerio AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(2-p-toliletilyamina (280 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,548
mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 2,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI
(307 mg, 1,55 mmol) en CHxCl> (5 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (619 mg, 83%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-71-4{4-[2+2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)benciljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil) éster
(AK72)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (1,00 g,
1,34 mmol), (2-alilbencil)ciclopropilamina (752 mg, 4,02 mmol), DIPEA (0,918 mL,
5,26 mmol), DMAP (41 mg, 0,34 mmol), HOBt (199 mg, 1,47 mmol) y EDC.HCI
(385 mg, 2,01 mmol) en CH;Cl; (15 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto intermediario (845 mg, 69%). Ry = 0,45 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS:
Ri=7.85.

A continuacién, como para el compuesto AT, pero a partir del compuesto
intermediario anterior (845 mg, 0,926 mmol), NMO.H20O (150 mg, 1,11 mmol), y
0sO4 (2,5% en ter-BuOH, 0,173 mL, 0,014 mmol) en THF (8 mL), ter-BuOH (4
mL) y agua (2 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1
EtOAc MeOH/EtOAc 1:9) produjo el 2° compuesto intermediario (616 mg,
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70%). Ry = 0,05 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 7,04.

Seguidamente, como para el compuesto AU, pero a partir del 2° compuesto
intermediario (616 mg, 0,649 mmol) y NalO, (208 mg, 0,973 mmol) en THF (6 mL)
y agua (2 mL). El secado del residuo con alto vacio produjo el 3° compuesto
intermediario (477 mg, 80%) que se uso sin purificacién adicional. LC-MS: R; =
7.43.

Finalmente, como para el compuesto AV, pero a partir del 3° compuesto
intermediario (477 mg, 0,520 mmol) y NaBH4 (22 mg, 0,57 mmol) en MeOH (5
mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1.4 2:3 3.2 4:1)
produjo el compuesto del titulo (210 mg, 78%). Ry = 0,10 (EtOAc/heptano 1:1). LC-
MS: Ry =7,26.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-f(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-test-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK73)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (534
mg, 0,7 mmol), (2-clorobencil)-ciclopropilamina (200 mg, 1,10 mmol), DIPEA
(0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg, 0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y
EDC.HCI (211 mg, 1,1 mmol) en CH2Cl; (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (263 mg, 39%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 558*-6<{(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2(4-bromofenoxi)-
etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-fer-butil éster
9-{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK74)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (534
mg, 0,7 mmol), bencilciclopropil-amina (Loeppky, R. N.; y col., J. Org. Chem.,
2000, 65, 96; 162 mg, 1,10 mmol), DIPEA (0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg,
0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y EDC.HCI {211 mg, 1,1 mmol) en CH:Cl;
(7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (263 mg, 39%). LC-
MS: Rt =1,26.

Acido (rac.)-(1R*, 58*}7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[(2-
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clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK75)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (534
mg, 0,7 mmol), (2-clorobencil}-etilamina (Ishihara, Y; y col.; Chem. Farm. Bull.,
1991, 39, 3225; 187 mg, 1,10 mmol), DIPEA (0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg,
0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y EDC.HCI (211 mg, 1,1 mmol) en CH,Cl,
(7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (204 mg, 32%). LC-
MS: R: = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-{4-]2-(4-bromofenoxi)etoxi}fenil}-6-[ciclopropil{2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK76)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (534
mg, 0,7 mmol), ciclopropil-(2-fluorobencil)amina (182 mg, 1,10 mmol), DIPEA
(0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg, 0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y
EDC.HCI (211 mg, 1,1 mmol) en CHCI, (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (233 mg, 37%). LC-MS: R = 1,27.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*-T-{4-[24{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-{3-
trifluorometilbencil)carbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK77)

Como. para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (534
mg, 0,7 mmol), ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)amina (Brabander, H. J.; y col.; J.
Org. Chem., 1967, 32, 4053; 237 mg, 1,10 mmol), DIPEA (0,479 mL, 2,8 mmol),
DMAP (21 mg, 0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y EDC.HCI (211 mg, 1.1
mmol) en CHzCl; (7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo
(276 mg, 41%). LC-MS: Ry = 1,27.

Acido (rac.)-(1R*; 5S5*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil{2-
metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-
butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster {(AK78)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (534
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mg, 0,7 mmol), ciclopropil-(2-metilbencil)amina {178 mg, 1,10 mmol), DIPEA
(0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg, 0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84 mmol) y
EDC.HCI (211 mg, 1,1 mmol) en CH2Cl, (7 mL). La purificaciéon por FC produjo el
compuesto del titulo (171 mg, 27%). LC-MS: R; = 1,26.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-{4-[2<{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-
metoxifenoxi)etilljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK79)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (534
mg, 0,7 mmol), ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)etilamina (228 mg, 1,10 mmol),
DIPEA (0,479 mL, 2,8 mmol), DMAP (21 mg, 0,18 mmol), HOBt (113 mg, 0,84
mmol) y EDC.HCI (211 mg, 1,1 mmol) en CH.Cl> (7 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (190 mg, 29%). LC-MS: R, = 1,26.

Acido (rac.)(1R*; 5S*-7-{4{2-{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-
(3,4-dimotiIfenoxi)etiI]carbamo-iI}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]n&n-ﬁ-en-a,s-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 94(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK80)

Como para biciclononenc AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillamina (565 mg, 2,75 mmol),
DIPEA (0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01
mmol) y EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (199 mg, 23%). LC-MS: R;=7,76.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-7-{4-[2{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{[22-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK81)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (700
mg, 0,918 mmol), [2-(2-cloro-fenil)etillciclopropilamina (538 mg, 2,75 mmol),
DIPEA (0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01
mmol) y EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (256 mg, 30%). LC-MS: R, =7,70.

Acido (rac.)-(1R*; 5S%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-
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(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK82)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etillamina (542 mg, 2,75 mmol),
DIPEA (0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01
mmol) y EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl; (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (245 mg, 28%). LC-MS: Ry = 7,55.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-T-{4-[24{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-{4-
fluorofenil)etillcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK83)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-[2-{(4-fluorofenil)etiljamina (493 mg, 2,75 mmol),
DIPEA (0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01
mmol) y EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (220 mg, 26%). LC-MS: R; =7,51.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil-(2-o-
toliletil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-tert-
butit éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK84)

Como para biciclononenc AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-(2-o-toliletillamina (482 mg, 2,75 mmol), DIPEA
(0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01 mmol) y
EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (252 mg, 30%). LC-MS: R, = 7,66.

Acido (rac.){1R* 55*-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK85)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-(3,5-dimetoxi-bencil}-amina (570 mg, 2,75 mmol),
DIPEA (0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01
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mmol) y EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl; (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (242 mg, 28%). LC-MS: Ry = 7,42.

Acido (rac.)-(1R*; 55*-74{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil{2-p-
toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil
éster 94{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK86)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY5 (700
mg, 0,918 mmol), ciclopropil-(2-p-toliletillamina (482 mg, 2,75 mmol), DIPEA
(0,628 mL, 3,67 mmol), DMAP (28 mg, 0,23 mmol), HOBt (136 mg, 1,01 mmol) y
EDC.HCI (264 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (246 mg, 29%). LC-MS: R; = 7,66.

Acido (rac.)-(1R* 58*-7-{4-]2<{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(2-
hidroxietil)bencil]Jcarbamoii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK87)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AYS (1,00 g,
1,31 mmol), (2-alilbencil)ciclopropilamina (752 mg, 4,02 mmol), DIPEA (0,918 mL,
5,26 mmol), DMAP {41 mg, 0,34 mmol), HOBt (199 mg, 1,47 mmol) y EDC.HCI
(385 mg, 2,01 mmol) en CH.Cl; (15 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto intermediario (875 mg, 72%). R = 0,45 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS:
Ry =7,89.

A continuacién, como para el compuesto AT, pero a partir del compuesto
intermediario anterior (875 mg, 0,939 mmol), NMO.H20 (152 mg, 1,13 mmol), y
0s04 (2,5% en ter-BuOH, 0,236 mL, 0,019 mmol) en THF (8 mL), fer-BuOH (4
mL) y agua (2 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1
EtOAc MeOH/EtOAc 1:9) produjo el 2° compuesto intermediario (310 mg,
34%). Ry = 0,05 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 6,86.

Seguidamente, como para el compuesto AU, pero a partir del 2° compuesto
intermediario (310 mg, 0,321 mmol) y NalO4 (139 mg, 0,481 mmol) en THF (6 mL)
y agua (2 mL). El secado del residuo con alto vacio produjo el 3° compuesto

intermediario (239 mg, 80%) que se usé sin purificacion adicional. LC-MS: Ry =
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7,29.

Finalmente, como para el compuesto AV, pero a partir del 3° compuesto
intermediario (239 mg, 0,256 mmol) y NaBH4 (11 mg, 0,28 mmol) en MeOH (5
mL). La purificaciéon del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 2:3 3:2 4:1)
produjo el compuesto del titulo (170 mg, 71 %). Ry = 0,10 (EtOAc/heptano 1:1).
LC-MS: Ry=7,13.

Compuestos de tipo AL

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-{4-[2{2-bromo-5-
fluorofenoxi)etil]fenil}-6-(metil-fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL1)

Una sol. de biciclononeno AK1 (540 mg, 0,61 mmol) en CH2Cl; (10 mL) se
enfri6 a 0°C. Se agregé HCl/dioxano (4M, 10 mL) y se retird el bafio de hielo.
Después de 4 hs de agitacion a ta se eliminaron los solventes a presion reducida
y el residuo se secd con alto vaclo. El producto crudo se usé sin purificacion
adicional.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R", 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-
7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil éster (AL2)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK2 (407 mg,
0,47 mmol) en CHzCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,06; ES+:
796,34.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi}propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil éster (AL3)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK3 (570 mg,
0,65 mmol) en CH:Cl, (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,04; ES+:
766,34.

Clorhidrato del acldo (rac.)-(1R*; 58*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-
{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-

7]
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carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL4)

Como para el compuesio AL1 pero a partir de biciclononeno AK4
(alrededor de 0,55 mmol) en CH:Cl (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R
=1,19; ES+: 786,25.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-{2-
fluorobencil)carbamoil]-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(ALS)

Como para .el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS
(alrededor de 0,55 mmol) en CHzCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,18; ES+: 782,28.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R%; 58*)-6-[ciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL6)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK6
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,20.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55")-6-[ciclopr pil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-8-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(ALT)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK7
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry
=1,21; ES+: 778,30.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58")-6-[ciclopropil-(4-
metoxifenoximetil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster

(ALS)

&3
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Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS8
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R,
=1,21.

Clorhidrato del acldo (rac.)-(1R"; 58")-6-[ciclopropil<(3-
metoxifenoximetil)carbamoil]-7{4-[3+{2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL9)

Como para el compuestoc AL1 pero a partir de biciclononeno AK9
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,18.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6{ciclopropil-m-
toliloximetilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL10)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK10
(alrededor de 0,55 mmol) en CHzCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,24.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 53*)-6-[ciclopropil-{3,4-
dimetilfenoximetil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL11)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK11
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2CI; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R,
=1,28.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6<{ciclopropilfenetilcarbamail)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL12)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK12

(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
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=1,18; ES+: 778,30.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55*)-6-{[2-(2-
clorofenil)etilJciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-s-o:n.n-Q-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil
éster (AL13)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK13
(alrededor de 0,55 mmoal) en CHzClx (5§ mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R,
=1,21.

Acido (rac.)(1R% 5S8"}-6{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-
[342,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL14)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK14
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,21.

Clorhidrato del acido (rac.){1R*, 58*)-6-{ciclopropil-[2+(4-
fluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL15)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK15
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,18; ES+: 796,28.

Clorhidrato del 4cido (rac.)-(1R*; 58%)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL16)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK16
(alrededor de 0,55 mmol) en CH.Clz (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R,
=1,21; ES+: 794,30.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-[ciclopropil«{(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL17)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK17
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,16.

Clorhidrato del acido (rac.)-{1R*, 55*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil é6ster (AL18)

Como para el compusasto AL1 pero a partir de biciclononeno AK18
(alrededor de 0,55 mmol) en CH2CIz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,22; ES+: 792,30.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-{2-(2-
hidroxietil)bencil]Jcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL19)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK19
(alrededor de 0,55 mmol) en CH.Cl: (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,01.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL20)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK20
(alrededor de 0,55 mmol) en CH,Cl; (6 mL) y HCi/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
= 5,26; ES+: 806,26.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5§S8*)-4-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-
[3(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL21)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK21 (519

R
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mg, 0,54 mmol) en CHzCl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,06.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*, 58*)-7<{4-[34{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL22)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK22
(alrededor de 0,8 mmol) en CH2Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,30; ES+: 828,33.

Clorhidrato del acido (rac.){1R", 5S*)-7<{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil{2-flurorobencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletii éster
(AL23)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK23

(alrededor de 0,8 mmol)} en CH,Cl, (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL).
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 587)-1-{4-{3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL24)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK24
(alrededor de 0,8 mmol) en CH;Cl; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,33; ES+: 820,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-4-en-9-carboxflico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL25) |

Como para el compuesio AL1 pero a partir de biciclononeno AK25
(alrededor de 0,8 mmol) en CHzClz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,06.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55%)-7-{4-[3{2-bromo-5-

[E
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FC (EtOAc/heptano 1:1 EtOAc  MeOH/EtOAc 1:9) produjo el compuesto del
titulo (1,17 g, 78%). Ry = 0,20 (EtOAc). Ry = 6,02; ES+: 721,12,

Compuestos de tipo AK

Acido (rac.)-(1R"; 55%)-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-6-
(metilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilic 3-ter-
butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK1)

Se purgb una sol. de biciclononeno W2 (1,68 g, 2,37 mmol) en tolueno (50
mL) con N: (4x). Se agregaron 2-bromo-5-fluorofenol (0,403 mL, 3,56 mmol),
dipiperidida azodicarboxilica (897 mg, 3,56 mmol) y tributil fosfina (1,62 mL, 7,12
mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 hs. Después se dejo enfriarart y
los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:19 19 14 1:1  3:1) produjo el compuesto del titulo
(1,88 g, 90%). Ry = 0,80 (EtOAc). LC-MS: Ry = 7,30.

Acido (rac.)(1R*; 5S8*-6-(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9:diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetileti!) éster (AK2)

Una mezcla de biciclononeno AY1 (12,15 g, 16 mmol), (2-
clorobencil)ciclopropilamina (9,08 g, 50 mmol), DIPEA (10,9 mL, 64 mmol}, DMAP
(488 mg, 4 mmol), HOBt (2,43 g, 18 mmol) y EDC-HCI (4,60 g, 24 mmol} en
CH.Cl; (250 mL) se agité durante una noche. La mezcla se diluyd con CH.Cl, y
se lavo con HCIl ag. 1M (3x) y con NaHCO3 aq. sat. (1x). Los extractos org. se
secaron sobre MgSOQO,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion del residuo por FC (EtOAclheptano 1.5 13 1:2)
produjo el compuesto del titulo (9,10 g, 63%). LC-MS: R; = 7,68. '
Acido (rac.)-(1R*; 58%)-6-{bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9:dlazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK3)

Como para biciclononenc AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552

mg, 0,75 mmol), bencilciclopropilamina (Loeppky, R. N'.; y col., J. Org. Chem.,

1y
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2000, 65, 96; 221 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg,
0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en
CHxCl, (7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (570 mg,
88%). LC-MS: Ry = 1,28.

Acido (rac.){1R*, 55*}-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil)-7-{4-[3«(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK4)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), (2-clorobencil)etilamina (Ishihara, Y; y col.; Chem. Farm. Bull.,
1991, 39, 3225; 255 mg, 1,50 mmol}), DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23
mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en
CH.Cl> (7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (543 mg,
82%). LC-MS: R; = 1,29.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-{ciclopropil(2-flucrobencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK5)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(2-fluorobencil)amina (248 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CHxClz> (7 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (526 mg, 79%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.) {1R*; 5S8*-6-[ciclopropil{3-triflucrometilbencil)carbamoil]-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK6)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(3-trifluorometil-bencil)amina (Brabander, H. J.; y col.;
J. Org. Chem., 1967, 32, 4053; 323 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,515 mL, 3,00
mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y EDC.HCI (216

mg, 1,12 mmol) en CH.Cl> (7 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto

e
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del titulo (551 mg, 79%). LC-MS: R; =1,25.

Acido (rac.)-(1R*; 55%-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[342,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarb xilic
3-ter-butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK7)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(2-metilbencil)}-amina (242 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH2Cl> (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (553 mg, 34%). LC-MS: R; = 1,29.

Acido (rac.)-(1R*; 5S8*-6-{ciclopropil-[2-(4metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster-' 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK8)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-[2-(4-metoxi-fenoxi)etiljJamina (311 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75
mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH2Clz (7 mL). La purificaciéon por FC
produjo el compuesto del titulo (566 mg, 82%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-{ciclopropil-[2{2-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7-{4-
[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK-9)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-[2-(2-metoxi-fenoxi)etillamina (311 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmeol), HOBt (101 mg, 0,75
mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH,Cl» (7 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (570 mg, 82%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac-)-(1R*; 5S*)-6-[ciclopropil-(2-m-toliloxietil)carbamoil]-7-{4-[3+(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK10)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552

b,
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mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(2-m-toliloxi-etil)Jamina (287 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH.Cl, (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (506 mg, 74%). LC-MS: R; = 1,30.
Acido (rac.)-(1R*; 55*)-6-{ciclopropil-{2-(3,4dimetilfenoxi)etillcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicic10[3.3.1Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9<(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK11)

Como para biciclononano AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-[2-(3,4-dimetil-fenoxi)etillamina (462 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,515 ml, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmo), HOBt (101 mg, 0,75
mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH.Cl; (7 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (693 mg, 100%). LC-MS: R; = 1,28.
Acido (rac.)-(1R*; 58")-6-{ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-hutil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil} éster (AK12)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropilfenetilamina (Smit, P. W_; y col.; J. Med. Chem., 1998,
41, 787; 242 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19
mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CHzCl, (7
mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (510 mg, 77%). LC-
MS: Ry =1,28.
Acido (rac.)-(1R%; 55*-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifuorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricioro-1,1-dimetiletil) éster (AK13)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), [2-(2-clorofenil)etil]-ciclopropilamina (294 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol} y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CHzClz (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (540 mg, 79%). LC-MS: Ry = 1,28.
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Acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-[2<{2,3-difluor_fenil)etillcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifuorofenoxi)propil|fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK14)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-[2-(2,3-difluoro-fenil)etillamina (296 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75
mmol)} y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH,Cl> (7 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (672 mg, 83%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.){1R*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etillcarbamoil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK15)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-[2-(4-fluoro-fenil)etifjamina (269 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75
mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH2Clz (7 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (533 mg, 79%). LC-MS: R, =1,28.

Acido (rac.)-{1R*; 5S5")-6-ciclopropil-(2-o-toliletil}carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK16)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(2-o-toliletil}-amina (263 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH,Clz (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (562 mg, 84%). LC-MS: R; = 1,29.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-[ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trituorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK17)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (552

mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(3,5-dimetoxi-bencil)amina (311 mg, 1,50 mmol},
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DIPEA (0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75
mmol) y EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH2Clz (7 mL.). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (530 mg, 76%). LC-MS: R; =1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 58*-6-[ciclopropil-{2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3(2,3,6-
tritluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarb xilic
3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK18)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (5652
mg, 0,75 mmol), ciclopropil-(2-p-toliletil)-amina (263 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,515 mL, 3,00 mmol), DMAP (23 mg, 0,19 mmol), HOBt (101 mg, 0,75 mmol) y
EDC.HCI (216 mg, 1,12 mmol) en CH.Cl> (7 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (530 mg, 79%). LC-MS: R;=1,30.

Acido (rac.)-(1R* 5S5*-6-{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)benciljcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 94(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK19)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY1 (1,30,
1,77 mmol), (2-alilbencil)ciclopropil-amina (992 mg, 5,30 mmol), DIPEA (1,01 mL,
7,08 mmol), DMAP (54 mg, 0,44 mmol), HOBt (263 mg, 1,95 mmol) y EDC.HCI
(509 mg, 2,66 mmol) en CHCl; (26 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto intermediario (1,49 g, 93%). LC-MS: R; = 7,81.

A continuacién, como gara el compuesto AT, pero a partir del compuesto
intermediario anterior (1,49 g, 1,65 mmol), NMO.H;O (245 mg, 1,82 mmol), y
0s04 (2,5% en ter-BuOH, 0,207 mL, 0,017 mmol) en THF (4 mL), ter-BuOH (2
mL) y agua (1 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAC/heptano 1:4 2:3

3:2 41 EtOAc) produjo el 2° compuesto intermediario (866 mg, 56%). Rs
= 0,50 (EtOAc). LC-MS: R; = 6,95.

Posteriormente, como para el compuesto AU, pero a partir del 2°
compuesto intermediario (866 mg, 0,922 mmol) y NalO,4 (217 mg, 1,01 mmol) en
THF (8 mL) y agua (2 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4

2:3) produjo el 3° compuesto intermediario (751 mg, 90%). R; = 0,75 (EtOAc).
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Finalmente, como para el compuesto AV, pero a partir del 3° compuesto
intermediario (751 mg, 0,828 mmol) y NaBH, (35 mg, 0,9 mmol) en MeOH (10
mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 2:3) produjo el compuesto
del titulo (599 mg, 80%). LC-MS: Ry = 7,30.

Acido (rac)-(1R*;  58%-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK20)

Como para biciclononenc AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (7,68 g,
9,86 mmol), {2-clorobencil)ciclopropilamina (5,37, 29,6 mmol), DIPEA (6,75 mL,
39,4 mmol), DMAP (301 mg, 2,47 mmol), HOBt (1,46 mg, 10,8 mmol) y EDC.HCI
(2,84 g, 14,8 mmol) en CHxCI; (150 mL). La purificacion por FC (EtOAc/heptano
14 37 233 1:1) produjo el compuesto del titulo (3,7 g, 40%). Ry = 0,55
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: Ry=7,97.

Acido (rac.)-(1R*; 58*%-6-{bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluoro-fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK21)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), bencilciclopropilamina (Loeppky, R. N.; y col., J. Org. Chem.,
2000, 65, 96; 1,27 g, 1,50 mmol), DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg,
0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en
CH2Cl> (10 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (520 mg,
57%). LC-MS: Ry = 7,79.

Acido (rac.)-(1R*; 5S5*)-7-{4-{3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK22)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), (2-clorobencil)etilamina (Ishihara, Y; y col.; Chem. Farm. Bull.,
1991, 39, 3225; 254 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30
mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en
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CHzClz (10 mL). La purificacidon por FC produjo el compuesto del titulo (475 mg,
51%). LC-MS: R; =7,82.
Acido (rac.)-(1R*; 58%)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-
[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK23)
Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(2-flucrobencil)Jamina (247 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl; (10 mL). La purificaciéon por FC produjo
el compuesto del titulo (465 mg, 50%). LC-MS: R, = 7,68.
Acido (rac.)-(1R*; 55*) 7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclo-
propil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9<{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK24)
Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)amina (Brabander, H. J.; y col.;
J. Org. Chem., 1967, 32, 4053; 323 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,684 mL, 4,00
mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (287
mg, 1,50 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto
del titulo (345 mg, 35%). LC-MS: R =7,76.
Acido (rac.)-(1R*; 58%*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK25)
Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(2-metilbencil)amina (242 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La purificacion por FC produjo
el compuesto del titulo (722 mg, 78%). LC-MS: Ry =7,77.
Acido  (rac)(1R*;  55%-7-{4-[3-{2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-

{ciclopropil-[2-(4metoxifenoxi)etil]jcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
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3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-triclor -1,1-dimetiletil) éstor (AK26)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(4metoxifenoximetil)amina (311 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH:Cl, (10 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (579 mg, 60%). LC-MS: R; = 7,64.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-1{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-6-
[ciclopropil-{2-m-toliloxietil)carbambil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK27)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-m-toliloximetitamina (311 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,684 mL, 4,00 mmoi), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl, {10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (340 mg, 36%). LC-MS: R, = 7,83.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-(3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2<{3,4dimetilfenoxi)etillcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-fer-butil éster 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(AK28)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(3,4-dimetilfenoximetillamina (308 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (470 mg, 49%). LC-MS: R;=7,93.

Acido (rac.)-(1R*; 53*)-7-{4-[3-{2-Bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 9-4(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK29)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-fenetilamina (Smit, P. W.; y col.; J. Med. Chem., 1998,
41, 787, 242 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25
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mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CHzCl> (10
mL). La purificacion por FC produjo el compuesto del titulo (449 mg, 49%). LC-
MS: R, =7,72.

Acido (rac.){1R* 58%-7-{4-[3<(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil}cicloproplicarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-{(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK30)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), {2-(2-cloro-fenil)etil]ciclopropilamina (294 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) vy
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Clz (10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (605 mg, 63%). LC-MS: R; = 7,89.

Acido (rac.)-(1R*; 58%*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
{ciclopropii[2-{2,3-difluorofenil)etil)carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-fer-butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(AK31)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-[2-(2,3-(difluorofenil)etiflamina (296 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol} en CH2Cl (10 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (670 mg, 70%). LC-MS: R; = 7,70.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
{ciclopropil-[2<{4-fluorofenil)etiljcarbamoil)-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK32)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etiljamina (269 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol} en CH2Clz (10 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (638 mg, 68%). LC-MS: R;=7,70.

Acido (rac.)-(1R"; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil)fenil}-6-
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[ciclopropil{2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK33)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(2-o-toliletil)amina (263 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,684
mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC-
HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl; (10 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (659 mg, 70%). LC-MS: R; = 7,58.

Mezcla 1:1 de acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[({2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster y acido (rac.)-(1R*; 58%)-7{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil)-6-[{(25*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9{2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster (AK34)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), (rac.)-2-metilamino-1-feniletanol (310 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(0,684 ml, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La purificacién por FC produjo
los compuestos del titulo (456 mg, 50%). LC-MS: R, = 7,42.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-3-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
ciclopropil (3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-
3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK35)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina (311 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (0,684 mL, 4,00 mmoi), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH.Cl, (10 ML). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (736 mg, 76%). LC-MS: R, = 7,73.

Acido (rac.)-(1R*; 58%)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propii}fenil}-6-
[ciclopropil{2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
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dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK36)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (779
mg, 1,00 mmol), ciclopropil-(2-p-toliletil)amina (263 mg, 1,50 mmol), DIPEA (0,684
mL, 4,00 mmol), DMAP (30 mg, 0,25 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (287 mg, 1,50 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (718 mg, 77%). LC-MS: R; = 7,73.

Acido (rac.)-(1R*; 58*-6-[(2-alilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2-bromo-
5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9+(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK37)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY2 (1,45,
2,00 mmol), (2-alilbencil)ciclopropilamina (1,12 g, 6,00 mmol), DIPEA (1,37 mL,
8,00 mmol), DMAP (62 mg, 0,50 mmol), HOBt (298 mg, 2,20 mewl) y EDC.HCI
(576 mg, 3,00 mmol) en CH2Cl> (20 mL). La purificaciéon por FC produjo el
compuesto intermediario (1,77 g, 93%). LC-MS: R; = 7,95.

A continuacién, como para el compuesto AT, pero a partir del compuesto
intermediario anterior (1,77 g, 1,86 mmol), NMO.H,O (516 mg, 3,82 mmol), y
0s04 (2,5% en ter-BuOH, 0,276 mL, 0,023 mmol) en THF (40 mL), te-BuOH (20
mL) y agua (10 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4  2:3

3:2 4.1 EtOAc) produjo el 2° compuesto intermediario (548 mg, 27%). Ry
= 0,60 (EtOAc). LC-MS: R; = 7,43; ES+; 980,18.

Seguidamente, como para el compuesto AU, pero a partir del 2° compuesto
intermediario (928 mg, 0,945 mmol) y NalO4 (222 mg, 1,04 mmol) en THF (8 mL)
y agua (2 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 2:3)
produjo el 3° compuesto intermediario (868 mg, 97%). R = 0,80 (EtOAc).

Finalmente, como para el compuesto AV, pero a partir del 3° compuesto
intermediario (868 mg, 0,914 mmol) y NaBH, (38 mg, 1,0 mmol) en MeOH (10
mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 2:3) produjo el compuesto
del titulo (603 mg, 69%). LC-MS: R; = 7,44.

Acido (rac.)-{{(1R*; 5S%-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[242,3,5-
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trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 94(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK38)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), (2-clorobencil)-ciclopropilamina (211 mg, 1,16 mmol), DIPEA
(0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y
EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en CHxCl> (8 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (312 mg, 62%). LC-MS: R; = 7,66.

Acido (rac.)-(1R*, $S*)-6<{bencilciclopropilarbamoil)7-{4-{2+(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK39)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), bencil-ciclopropilamina (Loeppky, R. N.; y col., J. Org. Chem.,
2000, 65, 96; 171 mg, 1,16 mmeil), DIPEA (0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18 mg,
0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64_ mmol) y EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en CH2ClI;
(8 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (340 mg, 70%). LC-
MS: R;=8,12.

Acido (rac.)-(1R*; 5§S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2{2,3,5-trimetil-
fenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabicicio[3,3,1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-ter-butil
aster 9<(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK40)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), (2-clorobencil}-etilamina (ishihara, Y; y col.; Chem. Farm. Bull.,
1991, 39, 3225; 197 mg, 1,16 mmol), DIPEA (0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18
mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en
CH2Cl> (8 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (374 mg,
74%). LC-MS: R, = 8,30.

Acido (rac.)-(1R*; 55*-6-[ciclopropil-(2-flucrobencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
tri-metilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9dicarboxilico  3-
ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK41)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
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mg, 0,58 mmol), ciclopropil-(2-fluorobencil)amina (192 mg, 1,16 mmol), DIPEA
(0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmoi), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y
EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en CH2Cl> (8 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (350 mg, 70%). LC-MS: R; = 8,13.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*),6-[ciclopropil<{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-
[242,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK42)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), ciclopropil-(3-triflucrometilbencil)amina (Brabander, H. J.; y col.;
J. Org. Chem., 1967, 32, 4053; 250 mg, 1,16 mmol), DIPEA (0,397 mL, 2,32
mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y EDC.HCI (167 mg,
0,87 mmol) en CHCl2 (8 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del
titulo (294 mg, 56%). LC-MS: R; = 8,16.

Acido (rac.)-(1R*; 58‘)-6_-[ciclopropil-(2-metilbenciI)carbamoil]-T-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK43)

Como para biciclononerio AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), ciclopropil-(2-metilbencil)amina (187 mg, 1,16 mmol), DIPEA
(0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y
EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en CHzCI; (8 mL). La purificacién por FC produjo el
compuésto del titulo (294 mg, 56%). LC-MS: R; = 8,15.

Acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-{ciclopropil-[2-{4metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7-{4-
[2+2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-3,9-
dicarboxlilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK44)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillamina (187 mg, 1,16 mmol),
DIPEA (0,397 mL, 2,32 mmcl), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64
mmol) y EDC.HCI (167 mg, 0,87 mewl) en CH2Cl> (8 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (159 mg, 30%). LC-MS: R; =7,93.
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Acido (rac.)(1R*; 5S*)-6-{ciclopropil-[2-{3-metoxifen _xi)etillcarbamoil}-7-{4-
[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK45)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411
mg, 0,58 mmol), ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillamina (287 mg, 1,16 mmol),
DIPEA (0,397 mL, 2,32 mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64
mmol)} y EDC.HCI (167 mg, 0,87 mmol) en CH2Cl> (8 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (237 mg, 45%). LC-MS: R¢=7,69.

Acido (rac.)-(1R*; 58*-6-[ciclopropil{2-m-tolilexietil}carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK46)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (411 mg, 0,58
mmol), ciclopropil-(2-m-toliloxietil)amina (222 mg, 1,16 mmol), DIPEA (0,397 mL,
2,32 mmol), DMAP (18 mg, 0,15 mmol), HOBt (86 mg, 0,64 mmol) y EDC-HCI
(167 mg, 0,87 mmol) en CH;Cl, (8 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (185 mg, 36%). LC-MS: R, = 8,12.

Acido (rac.)-(1R%; 5S8°)-6-{ciclopropilfenetilcarbamoil)7-{4-[2-(2,3,6-trimetil-
fenoxietillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico  3-fer-butil
éster 94(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK47)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-fenetilamina (Smith, P. W.; y col.; J. Med. Chem.,
1998, 41, 787; 402 mg, 2,49 mrnol), DIPEA (0,568 mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg,
0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25 mmol) and EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) in
CH2CIz (10 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo (309 mg,
44%). LC-MS: R;=8,01.

Acido (rac.)-(1R*; 53*)-6-[[2-(2-clorofenll)etiI]ciclopropi|c5rbamoil}7-{4-[2-
(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-+(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK48)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590 mg, 0,83
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mmol), [2-(2-cloro-fenil)etil]ciclopropilamina (487 mg, 2,49 mmol), DIPEA (0,56820
mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (168 mg, 1,25 mmol) and
EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) en CHzCl2 (10 mL). La purificaciéon por FC produjo
el compuesto del titulo (272 mg, 37%). LC-MS: R; = 8,20.
Acido (rac.){1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-diflucrofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-
[2(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK49)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljamina (491 mg, 2,49 mmol),
DIPEA (0,568 mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25
mmol) y EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) en CHxCl> (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo (309 mg, 42%). LC-MS: R; = 7,98.
Acido (rac.)-(1R*; 5S*-6-{ciclopropil-[2-{4-fluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-[2-
(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK50)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-[2-{4-fluorofenil)etillamina (491 mg, 2,49 mmol),
DIPEA (0,568 ml, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25
mmol} y EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La purificaciéon por FC
produjo el compuesto del titulo (294 mg, 41%). LC-MS: Ry = 7,93.
Acido (rac.){1R*, 5S"}6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,6-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
fer-butil éster 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK51)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-(2-o-tcliletillamina (491 mg, 2,49 mmol), DIPEA (0,568
mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25 mmol) y
EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) en' CH2Cl> (10 mL). La purificacién por FC produjo
el compuesto del titulo (258 mg, 36%). LC-MS: R; = 8,16.
Mezcla 1:1 de acido (rac.)-(1R*, 58")-6-[((2R*)-2-hidroxi-2-
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feniletil)metilcarbamoil]-7-{4-[2+{2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,%-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9+(2,2,2-tricioro-
1,Adimetiletil) éster y écido (rac.)-(1R*; 587)-6-[({25")-2-hidroxi-2-
feniletil)metilcarbamoil]-7-{4-[242,3,6-trimetilfenoxi)etil]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9+(2,2,2-tricloro-
1,1-dimetiletil) éster (AK52)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), (rac.)-2-metilamino-1-feniletanol (377 mg, 2,49 mmol), DIPEA
(0,568 mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt {169 mg, 1,25 mmol) y
EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol} en CH,Cl> (10 mL). La purificacion por FC produjo
los compuestos del titulo (117 mg, 17%). LC-MS: R, = 7,50.

Acido (rac.)-(1R* 5S*-6{ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,6-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 94{2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK53)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina (516 mg, 2,49 mmol),
DIPEA (0,568 mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25
mmol) y EDC.HCI (239 mg, 1,25 mmol) en CH,Cl» (10 mL). La purificacion por FC
produjo el compuesto del titulo {258 mg, 35%). LC-MS: R; = 7,80.

Acido (rac.)-(1R* 5S8*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,6-
trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico  3-
ter-butil éster 9<2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK54)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (590
mg, 0,83 mmol), ciclopropil-(2-p-toliletil}amina (426 mg, 2,49 mmol), DIPEA (0,568
mL, 3,32 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (169 mg, 1,25 mmol) y EDC-
HCI (238 mg, 1,25 mmol) en CH.Cl> (10 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (235 rhg. 32%). LC-MS: R; = 8,16.

Acido (rac.)-(1R*: 5S8*%-6-{ciclopropil-[24{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-7-{4-
[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-
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dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster {AKSS)

Como para biciclononenc AK2, pero a partir de biciclononeno AY3 (1,18 g,
1,66 mmol), (2-alilbencil)ciclopropilamina (932 mg, 4,98 mmol), DIPEA (1,14 mL,
6,64 mmol), DMAP (51 mg, 0,42 mmol), HOBt (338 mg, 2,50 mmol) y EDC.HCI
(478 mg, 2,50 mmol) en CH2Clz (20 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto intermediario (613 mg, 42%). LC-MS: R, = 8,16.

A continuacién, como para el compuesto AT, pero a partir del compuesto
intermediario anterior (613 mg, 0,697 mmol), NMO.H20 (141 mg, 1,05 mmol), y
0Os0Q4 (2,5% en ter-BuOH, 0,175 mL, 0,014 mmol) en THF (8 mL), ter-BuOH (4
mL) y agua (2 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1
EtOAc) produjo el 2° compuesto intermediario (348 mg, 55%). Ri = 0,05
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 7,31.

Seguidamente, como para el compuesto AU, pero a partir del 2° compuesto
intermediario (348 mg, 0381 mmol) y NalO4 (122 mg, 0,571 mmol) en THF (6 mL)
y agua (2 mL). El secado del residuo con alto vacio produjo el 3° compuesto
intermediario (269 mg, 80%) que se uso sin purificacion adicional. LC-MS: R; =
7,29. |

Finalmente, como para el compuesto AV, pero a partir del 3° compuesto
intermediario (269 mg, 0,305 mmol) y NaBH4 (13 mg, 0,34 mmol) en MeOH (5
mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 2:3 3:12 4:1)
produjo el compuesto del titulo (210 mg, 78%). LC-MS: R; = 7,55.

Acido (rac.){1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-{2-(2-cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico
3-ter-butil éster 92,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK56)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), (2-clorobencil)-ciclopropilamina (290 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CH2Cl> (5 mL). La purificacion por FC produjo el
compuesto del titulo (451 mg, 74%). LC-MS: R; = 1,30.
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Acido (rac.)-(1R*; 58%-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico 3-
ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK57)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), (2-clorobencil)-etilamina (Ishihara, Y.; y col.; Chem. Farm. Bull.,
1991, 39, 3225; 290 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol}, DMAP (25 mg,
0,21 mmol), HOBt. (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en
CH2CIz (5 mL). La purificacion por FC produjo el compuesto del titulo (596 mg,
83%). LC-MS: R; = 1,30.

Acido (rac){1R*; 5S5*) 7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil-{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK58)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-{2-fluorobencil)amina (264 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y
EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CHxCl; (5 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (519 mg, 73%). LC-MS: R; = 1,29.

Acido (rac.)-(1R*; 58")-T{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil<{3-trifiuorometilbencil)carbamoil]-3,9-dlazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3,9dicarboxlilico 3-ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK59)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)amina (Brabander, H. J.; y col.;
J. Org. Chem., 1967, 32, 4053; 344 mg, 1,60 mmol), DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol),
DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,55
mmol)} en CH;Clz (6 mL). La purificacién por FC produjo el compuesto del titulo
(584 mg, 78%). LC-MS: R; = 1,30.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-1-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-

dicarboxilico 3-fer-butil éster 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK60)

232
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Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(2-metilbencil)amina (258 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol} y
EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CHxCl, (5 mL). La purificacién por FC produjo el
compuesto del titulo (569 mg, 48%). LC-MS: R; = 1,30.

Acido (rac.)-(1R*; 587)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9+(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(AK61)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-[2-(4metoxifenoxi)etilJamina (332 mg, 1,60 mmol),
DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,55 mmol) en CH2Cl2 (6 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (591 mg, 79%). LC-MS: R, = 1,28.

Acido (rac.){1R"*, 55")-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]Jnon-6-
en-3,9-dicarboxilico 3-ter-butil éster 9+(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster
(AK62)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillamina (332 mg, 1,60 mmol),
DIPEA (0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00
mmol) y EDC.HCI (307 mg, 1,556 mmol) en CH2Clz (6 mL). La purificacién por FC
produjo el compuesto del titulo (584 mg, 77%). LC-MS: R; = 1,28.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-7{4-[2<{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
6[ciclopropil-(2-m-toliloxietil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-
dicarboxilico 3-ter-butil éster 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AK63)

Como para biciclononeno AK2, pero a partir de biciclononeno AY4 (596
mg, 0,80 mmol), ciclopropil-(2-p-toliloxietil)amina (306 mg, 1,60 mmol), DIPEA
(0,548 mL, 3,2 mmol), DMAP (25 mg, 0,21 mmol), HOBt (135 mg, 1,00 mmol} y
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fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-{2-(4metoxifenoxi)etiljJcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL26)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK26
(alrededor de 0,8 mmol) en CHCl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,08; ES+: 866,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propiljfenil}-8-[ciclopropil{2-m-toliloxietil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL27)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK27
(alrededor de 0,8 mmol) en CH2Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,07.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2{3,4-dimetilfenoxi)etil]Jcarbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil
éster (AL28)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK28
(alrededor de 0,8 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,08.

Clorhidrato del acido (1R*; 55%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-9-carboxilico
2,2 2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL29)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK29
(alrededor de 0,8 mmol) en CH;Cl; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, & mL). LC-MS: R; =
5,25; ES+: 820,38.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55*)-7-{4-[3{2-brom -5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2<{2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoii}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster

s
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(AL30)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK30
(alrededor de 0,8 mmol) en CH2Clz (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,35; ES+: 854,30.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil
éster (AL31)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK31
(alrededor de 0,8 mmol) en CH.Cl> (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,40; ES+: 856,38.

Clorhidrato del acido (rac.){1R*; 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1;1-dimetiletil éster
(AL32)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK32
(alrededor de 0,8 mmol) en CHxCl (6 mL) y HCl/dioxano (4M, § mL). LC-MS: R; =
5,28; ES+: 838,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 587)-7{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-ciclopropil{2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL33)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK33
(alrededor de 0,8 mmol) en CH2Cl, (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,36; ES+: 834,42.

Mezcla 1:1 clorhidrato del &cido (rac.)-(1R*; 58")-7{4-(3-[2-bromo-3-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[((2R*}-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[33.1Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster y

clorhidrato del acido (rac.)-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-

Wy .
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fluorofenoxi)propillfenil}-6-[((2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL34)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononenos AK34
(alrededor de 03 mmol) en CH,Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R, =
0,99.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}4-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL35)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK35
(alrededor de 0,8 mmol} en CH.Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
5,23; ES+: 866,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL36)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK36

(alrededor de 0,8 mmol) en CH.Cl: (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R, =
5,59; ES+: 834,42.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-1{4-[3<{(2-bromo-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil}bencil]carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL37)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK37
(alrededor de 0,8 mmol) en CH;Clz (56 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,01,

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-
7-{4-{2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-



carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL38)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK38 (312
mg, 0,35 mmol) en CH2Cl; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,08;
ES+: 774,33.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-
(2,3,6-trimetil-fenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL39)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK39 (340
mg, 0,40 mmol) en CH,CI; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,05;
ES+: 740,42.
Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 558*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,6-trimetil-fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxllico
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL40)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK40 (374
mg, 0,43 mmol) en CH.Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5§ mL). LC-MS: R, = 1,07,
ES+: 762,34.
Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 5S8*)-6-[ciclopropil<{2-
fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL41)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK41 (350
mg, 0,41 mmol) en CH2Cl2 (§ mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,06;
ES+: 758,38. |
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58")-6-[ciclopropil(-3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-7-<{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL42)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK42 (294
mg, 0,32 mmol) en CH2ClI; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R, = 1,08.
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Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-[ciclopropil«{2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-{2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL43)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK43 (322
mg, 0,38 mmol) en CHxCi; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =1,08,;
ES+: 752,39.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-[2-{4-
metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7 -{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL44)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK44 (159
mg, 0,18 mmol) en CH.Cl2 (5 miL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R, = 1,07.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R"; 58*)-6-{ciclopropil-[2-(3-
metoxifenoxi)etilJcarbamoil}-7-4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL45)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK45 (237
mg, 0,26 mmol) en CH2Cl2 (56 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,00.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 587)-6-[ciclopropil(2-m-
toliloxietil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL46)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK46 (185
mg, 0,21 mmol) en CH.Cl, (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Rt =1,09;
ES+: 784,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[2-
(2,3,6-trimetil-fenoxi)etillfenil)-3,9-diazabiciclof3.3.1]non-6-en-9-carboxilico

2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL47)

RAYA
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Como para el compuesio AL1 pero a pariir de biciclononeno AK47

(alrededor de 0,3 mmol) en CHxCl2 (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,09; ES+; 754,44.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58%)-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL48)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKA48
(alrededor de 0,3 mmol) en CH>Clz (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R¢ =
1,10; ES+: 788,41,

Clorhidrato del acido (rac.){(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-
difluorofenil)etilJcarbamoil}-7-{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL49)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK49
(alrededor de 0,3 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,09; ES+: 788,41.

Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 58*)-6-{ciclopropil-{2-{4-
fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL50)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS50
(alrededor de 0,3 mmol) en CHzCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,09; ES+: 772,41.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 55*)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil)-7-
{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabicicio[3.3.1lnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL51)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS51

(alrededor de 0,3 mmol) en CH2Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =

3
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1,10; ES+: 768,44,

Mezcla 1:1 de clorhidrato del &cido (rac.)(1R*; 5S%)-6-[((25*)-2-hidroxi-2-
feniletil)metilcarbamoil)-7-{4-[2{2,3,6-trimetilfenoxi)etil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster y
clorhidrato del &cido (rac.)-(TR%  55%)-6-[({25*)-2-hidroxi-2-feniletil)-
metilcarbamoil]-7-{4-[2-{2,3,6-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL52)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK52
(alrededor de 0,3 mmol) en CH;Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R¢=
1,02; ES+: 744,44,

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-6-[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[24(2,3,6-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(ALS53)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK53
(alrededor de 0,3 mmol) en CH2Cl, (5 mL.) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Rt
=1,07.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5§8*)-6-[ciclopropil<{2-p-toliletil)carbamoil]-7-
{4-{2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etillienil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL54)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS4
(alrededor de 0,3 mmol) en CHxCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,10; ES+: 768,44,

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58")-6-{ciclopropil-[2-{2-
hidroxietil)benciljcarbamoil}-7 -{4-[2-(2,3,6-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL5S5)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK55
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(alrededor de 0,3 mmol) en CH:Cl; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,03; ES+: 784,44,

Clorhidrato del acido (rac.}-{1R*; 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-
7-{4-[2(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL56)

Como para el compusasto AL1 pero a partir de biciclononeno AK56
(alrededor de 0,5 mmol) en CH.Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,08; ES+: 785,26.

Clorhidrato del acldo (rac.)-(1R*; §S")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxlilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL57)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK57
(alrededor de 0,5 mmol) en CHzClz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,06.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58%)-7-{4-[2-(2-cloro4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(ALS8)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK58

(alrededor de 0,5 mmol) en CH:Cl, (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,06.
Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 587)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfeno;:l)otoxi]fehiI}-6-[ciclopropil-(3-triﬂuorometilbencil)carbamoil]-a,s-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL59)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKS59
(alrededor de 0,5 mmol) en CH,Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,08.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-

£y
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dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-6-[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL60)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKG60

(alrededor de 0,5 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Rt =
1,07; ES+: 788,40.
Clorhidrato del acido (rac.)-(1R"; 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL61) |

Como para el compuestoe AL1 pero a partir de biciclononeno AKG61

(alrededor de 0,5 mmol) en CH.Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,06.
Clorhidrato del acido (rac.)-(TR*; 5S8*)-7-{4-[2<{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-{3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL62)

Como para el compuestec AL1 pero a partir de biciclononeno AK62
{(alrededor de 0,5 mmol) en CH.Cl; (5 mL) y HCl/dioxanc (4M, 5 mL). LC-MS: R, =
1,07.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxijfenil}-6-[ciclopropil-(2-m-toliloxietil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL63)

Como para el compuestc AL1 pero a partir de biciclononeno AK63
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2CI; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R =
1,08.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-

dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6{ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricl_ro-1,1-dimetiletil éster
(ALG64)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK64
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2Clz (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,07; ES+: 788,39.

Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 58*)-1-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(ALE5)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK65
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2ClI, (5 mL) y HCl/dioxano {(4M, 5§ mL). LC-MS: R; =
1,08.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58%)-1-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-{2-(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-
3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2, 2-tricloro-1,1-dimetiletil
éster (AL66)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK66
(alrededor de 0,5 mmol) eri CH,Cl, (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,06.

Clorhidrato del acido (rac) (1R*, 58*)-7{4-[2-{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etillcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL67)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKG67
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2Cl> (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
1,06.

Acido (rac.)(1R*; 58*)-1{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Inon-6-en-9-

carboxllico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL68)

Sy
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Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK68
(alrededor de 0,5 mmol) en CH>Cl; (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,08.

Mezcla 1:1 de clorhidrato del acido (rac.){1R*, 5S*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[((2R")2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster y
clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 587)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[({25*)2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL69)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKG9
(alrededor de 0,5 mmol) en CH:Cl> (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry =
0,99; ES+: 780,37.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL70)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK70
(alrededor de 0,5 mmol) en CHzCl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =
1,06.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil{2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-
diazabicicio[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL71)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK71
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R, =
1,08.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-



176 'Z%

diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL72)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK72
(alrededor de 0,5 mmol) en CH2Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R;
=1,01.

Clorhidrato del acido (rac.){(TR*; 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil éster (AL73)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK73 (0,28
mmol) en CHxCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 4,98; ES+:
824,32.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R* 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-
(4-bromofenoxi)-etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico
2,2,2 tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL74)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK74 (0,27
mmol} en CHzCl; (5 mL) v HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 1,03; ES+:
792,36.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8”)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[(2-cloro-bencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil aster (AL75)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK75 (0,22
mmol) en CHzCl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: Ry = 4,92; ES+:
812,35.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*-7-{4-]2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL76)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK76 (0,26
mmol) en CH.Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 4,78, ES+:
808,40.

6
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Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8")-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil<{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-
9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL77)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK77 (0,29
mmol) en CH2Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 4,97, ES+:
858,42.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL78)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK78 (0,28
mmol) en CH:Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 5,01; ES+:
804,42.

Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 58*)-1{4-[2-(4-
bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AL79)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK79 (0,2
mmol) en CHxCl; (5 mL) y HCldioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 5,03; ES+:
850,44.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL80)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK80 (0,21
mmol) en CH;Cl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 5,11; ES+:
848,43.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8%)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
{I2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL81)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AKB1 (0,27
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mmol)} en CHzCl; (6 mL) y HCl/dioxano (41 , 5 mL). LC-MS: R; = 5,09; ES+:
838,36.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8*)-7{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2{2,3-difluorofenil)etil]carbamoil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]non-6-
en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL82)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK82 (0,26
mmol) en CHxCl> (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 4,44; ES+:
840,42.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL83)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK83 (0,24
mmol) en CH:Cl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; = 4,89; ES+:
822,39.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 5S8*)-7{4-[2{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil{2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL84)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK84 (0,27
mmol) en CHzCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL).

Clorhidrato del acido (rac.)(1R*; 58*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL85)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK85 (0,25
mmol) en CHCl; (5 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =4,76; ES+:
850,40.

Clorhidrato del acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxijfenil}-6-
[ciclopropil{2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL86)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK86 (0,27

261
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mmol) en CH.Cl> (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5§ mL). LC-MS: R¢ = 4,99; ES+:
820,78.

Clorhidrato del acido (rac.){1R* 5S*-7-{4-[2{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AL87)

Como para el compuesto AL1 pero a partir de biciclononeno AK87 (0,18
mmol) en CH2Cl: (6 mL) y HCl/dioxano (4M, 5 mL). LC-MS: R; =4,58; ES+:
834,43.

Acido (rac.)-(1R*, 5S*)-7-hidroxi-8-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-
dicarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil éster (AM)

Se agregd Ti(OEt)s (2,92 mL, 13,9 mmol) a una sol. de biciclononano A
(13,0 g, 39,8 mmol) en alcohol bencilico (90 mL). La mezcla se calenté a 125 °C y
se agitd a esta temperatura durante 28 hs. Se dej6 enfriar a ta y se agregé HCI
ag. 10% (180 mL). La mezcla se extrajo con Et;O (3x). Los extractos org.
combinados se lavaron con NaHCO; aq. (2x) y con salmuera (1x). Después, los
extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron
en primer término a presién reducida y después con alto vacio. La purificacion del
residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1 3:1 EtOAc) produjo el compuesto del
titulo (9,90 g, 64%). LC-M3: R; = 1,39; ES+: 389,25.

Acido (rac.)-(1R*; 55%-9-metil-7-trifluorometansulfoniloxi-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil éster (AN)

Se agregd NaH (55% en aceite, 2,20 g, 50,5 mmol) a una sol. de
biciclononano AM (15,69 g, 40,4 mmol) en THF (290 mL) a 0°C. Después de 15
min. se agregd Tf.NPh (19,2 g, 53,7 mmol) y la mezcla se agité durante una
noche mientras se entibiaba hasta ta. Se agreg¢ hielo y [a mezcla se diluyo con
EtOAc, y se lavo con Na.COs aq. 10%. Los extractos org. se secaron sobre
MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:1  3:1) produjo el compuesto
del titulo (17,1 g, 81%). Ry = 0,15 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 5,62; ES+:

A
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521,37.

Compuestos de tipo AO

Acido (rac.)(1R*; 5S5*-7-{4-[3-(ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil}-9-metil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil
éster (AO1)

Se agreg6 BuLi (1,5M en hexano, 3,81 mL, 5,71 mmol} a una sol. de [3-(4-
bromofenil)propoxil]-fer-butildimetilsilano  (Kiesewetter D. O., Tetrahedron
Asymmetry, 1993, 4, 2183, 1,88 g, 5,71 mmol) en THF (33 mL) a -78 °C. Después
de 30 min, se agregd ZnCl; (1M en THF, 6,97 mL, 6,97 mmol, preparado tal como
se describe para el compuesto G1) y la mezcla se dejd entibiar hasta ta. Se
agregaron biciclononeno AN (1,65 g, 3,17 mmol) y Pd(PPhs)s (92 mg, 0,080
mmol). La mezcia se calenté a 40 °C y se agitd a esta temperatura durante 30
min. Se dej6 enfriar a ta y se agregé HCI aq. 1M (1 mL). La mezcla se diluyé con
EtOAc y se lavé con NaOH aq. 1M (1x). Los extractos org. se secaron sobre
MgS0O,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacién del residuo por FC {(MeOH/CH.Cl> 1:49  3:97 2:48 5:95)
produj:cv el compuesto del titulo (1,78 g, 90%). LC-MS: R, = 5,55; ES+: 681,30.
Acidd  (rac.)-(1R*; 58%)-9-Metil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil éster
(AO2)

Se agregé BulLi (1,6M en hexano, 19,40 mbL, 31,0 mmol) a una sol. de
compuesto C2 (9,90 g, 31,0 mmol) en THF (100 mL) a -78 °C. Después de 30
min, se agregé ZnCl, (0,83M en THF, 43,8 mL, 37,2 mmol, preparado tal como se
descr’ibe para el compuesto G1) y la mezcla se dejé entibiar hasta ta. Se
agredamn biciclononeno AN (9,90 g, 19,0 mmol) y Pd(PPh3)s, (650 mg, 0,475
mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 hs. Se dej6 entibiar hasta ta y se
agregjé HCI aq. 1M (1 mL). La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavé con NaOH
aq. 1M (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los

solventes se eliminaron a presién reducida. La purificaciéon del residuo por FC
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(MeOH/CH.Cl> 1:49 3:97 2:48  5:95) produjo el compuesto del titulo (6,20
g, 54%). LC-MS: Ry, = 5,10; ES+: 611,59.

Compuestos de tipo AP

Acido (rac)(1R*;  55%-7-{4-[3-{ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil éster
9+(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AP1)

Una sol. de biciclononeno AO1 (1,78 g, 2,87 mmol) y 2,2,2-tricloro-ter-butil
cloroformiato (3,44 g, 14,4 mmol) en CH2CICH,CI (35 mL) se calentd a reflujo
durante 2 hs. La mezcla se dejo enfriar a ta y los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificaciéon del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:8  1:1)
produjo el compuesto del titulo (1,88 g, 81%). LC-MS: R; = 8,34.

Acido (rac.)-(1R*; 58*)-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabic:.iclo[3.3.1]non-6-en-3.6,9-tricarboxilico 6-bencil éster 3-ter-butil éster
9-(2,2,2-t:ricloro-1 ,1-dimetiletil) éster (AP2)

Como.para el compuesto AP1 pero a partir de biciclononeno AO2 (22,4 g,
36,7 mmol) y 2,2 2-tricloro-terr-butil cloroformiato (44 g, 184 mmol) en
CH2CICH2CI (400 mL). La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1.8
1:1) produjo el compuesto del titulo (19,2 g, 65%). LC-MS: R; = 7,95.

Acido . (rac.)-(1R*; 58*)-3-acetil-7-[4-(3-hidroxipropil)fenil]-3,9-
diazabicilg:lo[3.3.1]non-6-en-€»,9-dicarboxilico 6-bencil éster 9-(2,2,2-tricl ro-
1,1-dimetiletil) éster (AQ)

Se !agregé HCl/dioxano {(4M, 20 mL) a una sol. de biciclononeno AP1 (1,88
d. 2,32 mmol) en CHzCl> (20 mL) enfriada a 0 °C. Se retir6 el bafio de hielo y la
mezcla se agitd durante 3 hs a ta. Los solventes se eliminaron a presién reducida
y el residuo se secd con alto vacio. Luego, este residuo se disolvio en THF (30
mL) y la sol. se enfriéd a -78 °C. Se agregaron DMAP (cantidad cat.), DIPEA (1,60
mL, 9,28 mmol) y AcCl (0,165 mL, 2,32 mmol). La mezcla se agitd durante 15 min
a-78 °C y se agregd MeOH(10 mL). Se dejé entibiar la mezcla hasta ta, se
disolvid en EtOAc y se lavé con HCI aq. 1M (1x) y NaHCO3; aq. sat. {1x). Los
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extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron

a presién reducida. La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1.4  1:1
EtOAc MeOH/EtOAc 1:9) p‘rodu'jO el compuesto del titulo (936 mg, 63%).

LC-MS: R, =547, Eé+: 637,06.

Compuestos de tipo AR

Acido (rac.)-(1R*; 5S*-3-acetil-7-{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico 6-bencil éster 9-(2,2,2-tricloro-

1,1-dimetiletil) éster (AR1)

Una mezcla de biciclononeno AQ (468 mg, 0,73 mmol), 2,3,6-trifluorofencl
(216 mg, 1,46 mmol), dipiperidida azodicarboxilica (277 mg, 1,10 mmol) y tributil
fosfina (0,541 mL, 2,19 mmol) en tolueno (15 mL) se calenté a reflujo durante 20
hs. La mezcla se dejé enfriar a ta y los solventes se eliminaron a presion reducida.
La purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:49 1:19  1:9) produjo el
compuesto del titulo (297 mg, 53%). LC-MS: R, = 6,87; ES+: 767,04.

Acido (rac.)<(1R*; 5S*)-3-acetil-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en6,9-dicarboxilico 6-bencil éster 9-{2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster (AR2)

Como para el biciclononeno AR1, pero a partir de biciclononeno AQ1 (468
mg, 0,73 mmol), 2-bromo-5-fluorofenol (0,163 mL, 1,46 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (277 mg, 1,10 mmol) y tributil fosfina (0,541 mL, 2,19 mmol) en
tolueno (15 mL). La purificacién del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:49 1:19

1:9) produjo el compuesto del titulo (205 mg, 35%). LC-MS: R, = 7,06.
Acido (rac.){1R*; 5S8%-3-acetil-6-[(2-alilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AS)

Una mezcla de biciclononeno AJ4 (225 rag, 0,300 mmol), {2-alilbencil)-
ciclopropilamina (168 mg, 0,900 mmol), DIPEA (0,300 mL, 1,80 mmol), DMAP (10
mg, 0,082 mmol), HOBt (41 mg, 0,300 mmol) y EDC.HCI (86 mg, 0,450 mmol) en
CH:Cl; (3 mL) se agité durante 2 dias. Se agregé EDC.HCI (29 mg, 0,150 mmol)
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nuevamente después de 24 hs y 30 hs. La mezcia se diluyd con CHxClz y se lavd
con HCI aq. 1M (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y
los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:4 3.7 2:3 1:1 3:2 7:3 4:1) produjo el
compuesto del titulo (185 mg, 67%). Ry =0,63 (EtOAc). LC-MS: Ry = 7,40.

Mezcla 1:1 de acido (rac.)-(1R*; 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-
propillfenil}-6-{ciclopropil-[2<{(2R*)-2,3-dihidroxipropil)bencil]-carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster y
(rac.)-(1R*;,  58*-3-acetil-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-((25*)-2,3-dihidroxipropil)bencilJcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster
(AT)

Una mezcla de biciclononeno AS (281 mg, 0,316 mmol), NMO.H20 (44,8
mg, 0,332 mmol), y 0OsO4 (2,5% en ter-BuOH, 0,0396 mL, 0,00316 mmol) en THF
(4 mL), ter-BuOH (2 mL) y agua (1 mL) se agitdé durante una noche. Se agregaron
NMO.H,0 (10 mg, 0,074 mmol) y OsQ;4 (0,010 mL, 0,008 mmol) nuevamente y la
mezcla volvidé a agitar durante 3 hs. Los solventes se eliminaron a presion
reducida y el residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con HCl agq. 1M (1x) y con
NaHCO; aqg. sat. (1x). Los extractos org. se secaron sobre MgSQy, se filtraron, y
los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacién del residuo por FC
(EtOAcflheptano 1.4 23 3:2 4.1 EtOAc MeOH/EtOAc 1:9) produjo el
compuésto del titulo (207 mg, 71%). Ry = 0,20 (EtOAc). LC-MS: R; = 6,23; ES+:
922,59.

Acido (rac.){1R*,55*}3-acetil-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-oxoetil)benciljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AU)

Una mezcla de biciclononenos AT (167 mg, 0,181 mmol) y NalO,, (40 mg,
0,187 n:1mol) en THF (3 mL) y agua (1 mL) se agitd a ta durante 1 hs. Se agregb

NalO4 (20 mg, 0,01 mmol) nuevamente y la mezcla se agité durante 3 hs. La
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mezcla se diluyéd con EtOAc y se lavé con NaHCOj; aq. sat. (1x). Los extractos
org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion
reducida. El residuo se sec6 con alto vacio y el compuesto del titulo (156 mg,
97%) se uso sin purificacion adicional. LC-MS: R; = 6,87; ES+: 891,78.

Acido (rac.)-(1R*; 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencil]Jcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-9-carboxilico 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster (AV)

Una mezcla de bicicloncneno AU (44,6 mg, 0,05 mmol) y NaBH,4 (alrededor
de 2 mg, alrededor de 0,05 mmol) en MeOH (1 mL) se agitd a ta durante 90 min.
La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con HCl aq. 1M (1x). Los extractos org.
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a presién
reducida. El residuo se usoé sin purificacion adicional.

Compuestos de tipo AW

(rac.) acido (1R*, 58*)-7-[4-(3-hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-
en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster, {AW1)

TBAF (28,8 g, 91,4 mmol) se agregé a una solucién de biciclononeno H3
(45,6 g, 60,9 mmol) en THF (900 ml) a 0°C. Al cabo de 20 min, se eliminé el bafio
de hielo. Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas, se
diluyé con EtOAc y se lavd con agua (2x). Los extrac.tos organicos se secaron en
MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacion del residuo por FC (EtOAc/heptano 1:4 — 1:1) dio el compuesto del
titulo (27,6 g, 72%). Ry = 0,22 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: Ry = 6.11; ES+:
655.23.

(rac.) acido (1R*, 55*)-7-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jn n-6-
en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster, (AW2)

De igual forma que para el compuesto AW1 pero a partir de biciclononeno

H7 (44,4 g, 59,2 mmol) TBAF (28,0 g, 88,9 mmol) y THF (600 ml). La purificacion
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mediante FC (EtOAc/heptano 1:3 —» 1:1 —» EtOAc) dio el compuesto del titulo
(23,67 g, 63%). R¢ = 0,20 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 6,02; ES+: 635,36.
Compuestos del Tipo AX

(rac.) acido (1R*, 58*)-7{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 6-etil éster,
9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AX1)

Una mezcla de biciclononeno AW1 (20,22 g, 32,0 mmol), 2,3,6-
trifluorofenol (9,50 g, 64,0 mmol), dipiperidida azodicarboxilica (16,15 g, 64,0
mmol) y tributil fosfina (85%, 27,9 mil, 96,0 mmol) en tolueno {800 ml) se calent6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y el
solvente se elimind a presién reducida. La purificacién del residuo se purifico
mediante FC (EtOAc/heptano 1:19 — 1:9 — 1:4) dio el compuesto del titulo (21,7
g, 89%). R¢ = 0,60 (EtOAc/hepiano 1:1). LC-MS: R, = 1,25; ES+: 765,22.

(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-{3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1lnon-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 6-etil éster,
9-2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AX2)

De igual forma que para el compuesto AX1, pero a partir de biciclononeno
AW1 (27,63 g, 43,6 mmol), 2-bromo-5-fluorofenol (9,70 mi, 87,2 mmol),
dipiperidida azodicarboxilica (22,0 g, 87,2 mmol), tributil fosfina (32,2 mi, 131
mmol), y tolueno (5650 ml). La purificacion del residuo mediante FC
(EtOAc/heptano 1:19 —» 1:9 — 1:4) dio el compuesto del titulo (31,67 g, 90%). Rt =
0,60 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 7,63.

(rac.) 4&cido (1R*, 58*)-7-{4-{2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,5,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 6-etil éster,
9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AX3)

De igual forma que para el compuesto AX1, pero a partir de biciclononeno AW2
(11,83 g, 18,6 mmol), 2-cloro-4,5-dimetilfenol (5,83 ml, 37,2 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (9,39 g, 37,2 mmol), tributil fosfina (85%, 16,2 mmol), y tolueno

(300 mi). La purificacién del residuc mediante FC {(EtOAc/heptano 1:19 —» 1.9 —»
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1:3 — 1:1) dio el compuesto del titulo (13,35 g, 93%). Ry = 0,50 (EtOAc/heptano
1:1). LC-MS: R; = 7,60.
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil) éster, (AX4)

De igual forma que para el compuesto AX1, pero a partir de biciclononeno
AW2 (11,83 g, 18,6 mmol), 4-bromofenol (6,43 ml, 37,2 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (9,39 g, 37,2 mmol), tributil fosfina (85%, 16,2 ml, 55,8 mmol), y
tolueno (300 ml). La purificacion del residuo mediante FC (EtOAc/heptano 1:19 —»
1.9 - 1.3 - 1:1) dio el compuesto del titulo (13,6 g, 92%). Ry = 0,50
(EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R; = 7,49.
Compuestos del Tipo AY
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil} éster, (AY1)

Una mezcla de biciclononeno AX1 (15,76 g, 20,7 mmol) en EtOH (600 ml) y
NaOH 1M acuoso (600 ml) se agité durante 7 horas a 80°C. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y los solventes se eliminaron parcialmente a
presion reducida. El residuo se diluy6é con EtOAc y se agregé HCl 1M acuoso a
pH 1 — 2. Las fases se sacudieron, se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2x). Los extrac.tos organicos combinados se secaron en MgSQ,, se
filtraron, y los solventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del
residuo mediante FC (EtOAc/heptano 1:4 — 1:2 — 1:1) dio el compuesto del titulo
(12,15 g, 80%). LC-MS: Ry = 1.16; ES+: 737,21.
(rac.) @&cido (1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AY2)

De igual forma que para el compuesto AY1, pero a partir de biciclononeno
AX2 (29,67 g, 36,8 mmol), EtOH (700 ml) y NaOH 1M acuoso. La purificacion
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mediante FC (EtOAc/heptano 1:1 — EtOAc — MeOH/EtOAc 1:9) dio el
compuesto del titulo 26,67 g (94%). LC-MS: R; = 6,89; ES+: 749,92.
(rac.) acido (1R*, 55*)-7-{4-[2-{2,35-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AY3)

Bajo N2 se agreg6 Pd/C (10%, 1,92 g) a una solucioén de biciclononeno AP2
(19,2 g, 24,0 mmol) en MeOH (390 ml) enfriado a 0°C. La mezcla se purgé con H;
(4x) y se agité a 0°C en Hz durante 7 horas. La mezcla se filtr6 a través de celite,
se diluy6é con EtOAc y se lavé con HCI 1M acuoso (1x). Los extrac.tos organicos
se secaron en MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion mediante FC (EtOAc/heptano 1:3 —» 1:1 —» EtOAc —
MeOH/EtOAc 1:9) dio el compuesto del titulo (4,26 g, 25%). LC-MS: R¢=7.10.
(rac.) 4&cido (1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 9+(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (AY4)

De igual forma que para el compuesto AY1, pero a partir de biciclononeno
AX3 (13,35 g, 17,2 mmol), EtOH (670 ml) y NaOH 1M acuoso (670 ml). La
purificacion mediante FC (EtOAc/heptano 1:1 — EtOAc —» MeOH/EtOAc 1:9) dio
el compuesto del titulo 12,3 g (96%). Rs = 0,75 (EtOAc). LC-MS: R; = 6.94.
(rac.) acido (1R%, 55*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9<2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)
éster, (AY5)
De igual forma que para el compuesto AY1, pero a partir de biciclononeno AX4
(13,6 g, 17,2 mmol), EtOH (680 ml) y NaOH 1M acuoso (680 ml). La purificacién
mediante FC (EtOAc/heptano 1:3 —» 1:1 —» EtOAc —» MeOH/EtOAc 1:9) dio el
compuesto del titulo 12,2 g (93%). R¢ = 0,75 (EtOAc). LC-MS: R; = 6,75.
Compuestos del tipo AZ
(rac.) acido (1R%, 58*)-3-acetil-7-[4«{3-hidroxipropil)fenil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)

Bro
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éster, (AZ1)

Una mezcla de biciclononeno S5 (3,23 g, 5,60 mmol) en EtOH (50 ml) y
NaOH 1M acuoso (50 ml) se agité a 80°C durante 5 horas. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc. La mezcla se llevé a pH 2
con HClI 1M acuoso y se extrajo con EtOAc (3x). Los extrac.tos organicos
combinados se secaron en MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacién mediante FC (MeOH/CH.Cl2 1:19 —» 1:9 —» 1:4)
dio el compuesto del titulo (1,40 g, 46%). LC-MS: Ry = 0,89; ES+; 547,28,

(rac.) acido (1R*, 558*)-7-[4-(2-hidroxietil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-
3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 9+2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster,
(AZ2)

De igual forma que para el compuesto AZ1 pero a partir de biciclononeno
H8 (4,96 g), EtOH (150 ml) y NaOH 1M acuoso (150 ml). El material crudo se
utilizé6 posteriormente sin purificacion.

Compuestos del tipo BA

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-{ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil}-6-
[{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-
carboxilico, 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, (BA1)

Una mezcla de biciclononeno T4 (1,85 g, 2,79 mmol), (2-clorobencil)-
ciclopropilamina (1,52 g, 8,37 mmol), DMAP (85 mg, 0,70 mmol), DIPEA (1,91 ml,
11,2 mmol), HOBt (377 mg, 2,79 mmol) y EDC.HCI (803 mg, 4,19 mmol) en
CH2Cl2 (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
diluyé con mas CH.Cl; y se lavoé con HCI 1M acuoso (1x) y NaHCO, saturado
acuoso (1x). Los extrac.tores organicos se secaron en MgSQO,, se filtraron, y los
solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo mediante
FC (EtOAc/heptano 1:4 — 1:3 = 1:2 — 1:1) dio el compuesto del titulo (1,16 g,
50%). LC-MS: R; = 1,37.

(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-{ter-butildifenilsilaniloxi)etillfenil}-6-[(2-

clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-

L=
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dicarboxilico, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil) éster, (BA2)

De igual forma que para el compuesto BA1, pero a partir de biciclononeno
T5 (en bruto, aproximadamente 5,79 mmol), (2-clorobencil)ciclopropilamina (3,10
g, 17,1 mmol), DIPEA (3,9 ml, 22,8 mmol), DMAP (140 mg, 1,14 mmol), HOBt
(770 mg, 5,70 mmol), y EDC.HCI (1,64 g, 8,55 mmol), en CHzClz (50 ml). La
purificacion del residuo mediante FC (EtOAc/heptano 1:8 — 1:4) dio el compuesto
del titulo 3,35 g (68%). R¢ = 0,55 (EtOAc/heptano 2:3). LC-MS: R; = 1,40.
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{ter-butildifenilsilaniloxi)etil]fenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoii]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-
carboxilico, 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, (BA3)

De igual forma que para el compuesto BA2 (1,45 g, 1,45 mmol), CHzCl;
(10 ml), 4M HCl/dioxano (10 mi), THF (20 ml), sin DMAP, DIPEA (4,62 ml, 27,0
mmol), cloruro de acetilo {0,903 ml, 9,55 mmol), y MeOH (5 ml). La purificacién
del residuo mediante FC (EtOAc/heptano 1:1 —» EtOAc —» MeOH/EtOAc 1:9)
condujo al compuesto del titulo (1,34 g, 75%). Ry = 0,30 (EtOAc/heptano 1:1). LC-
MS: Ry =1,39.
Compuestos del tipo BB
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-6[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-[43-
hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster, (BB1)

Una mezcla de biciclononeno BA1 (1,16 g, 1,40 mmol) y TBAF (884 mg,
2,80 mmol) en THF (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos.
La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con agua (2x) y salmuera (1x). Los
extrac.tos organicos se secaron en MgSQ,, se filtraron, y los solventes se
eliminaron a presién reducida. La purificacién mediante FC (MeOH/CHzCl2 1:49 —
1:9) dio el compuesto del titulo (990 mg, 98%). R¢ = 0,47 (MeOH/ CH2Cl; 1:9). LC-
MS: R =1,11.
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-6[(2-clorobencil)ciciopropilcarbamoil]-7-[4-(3-
hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabicicio[3.3.1]Jnon-6-en-9-carboxilico, 2,22
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tricloro-1,1-dimetiletil éster, (BB2)

De igual forma que para el compuesto BB1, pero a partir de BA3 (1,99 g,
2,21 mmol), TBAF (1M en THF, 4,5 ml, 4,5 mmol) en THF (15 ml). La purificacion
mediante FC (EtOAc/heptano 1:5 — 1:1 — EtOAc) dio el compuesto del titulo
(1,00 g, 68%). Ry = 0,38 (EtOAc/heptano 1:1). LC-MS: R, = 1,09; ES+: 698,02.
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3«2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-carboxlilico, ter-
butil éster, (BC)

Se agreg6 Zn (1,63 g, 24,9 mmol) a una solucion de biciclononeno AK2
(2,25 g, 2,50 mmol) en THF (30 ml) y AcOH (10 ml) bajo agitacién eficiente. La
mezcla se agitdé de manera eficiente durante 2,5 horas, luego se filtrd y se lavo
con THF. El filtrado se diluy6é con EtOAc y se lavo con NaHO 1M acuoso (2x). Los
extrac.tos organicos se secarcn en MgSQ,, se filtraron. La evaporac.idn de los
solventes a presion reducida dio el compuesto del titulo que se utilizé sin
purificacion posterior.
acido (1R, 5S)-9-metil-7-triflunrometanosulfoniloxi-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-3,6-carboxilico, 6-bencil éster, ter-butil éster, (BD)

Una solucién de biciclononeno AG (1,13 g; 2,91 mmol) en THF (8 ml) se
agrego a una suspension de NaH (ca 60%, 175 mg,; 4,36 mmol)} en THF (2 ml) a
0°C. Después de 30 minutos se agregd Tf2NPh (1,56 g, 4,36 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se agregé hielo (5 g) y el THF se
evaporo. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (3x) Los extrac.tos organicos
combinados se secaron en MgSQ,, se filtraron y los solventes se eliminaron a
presion reducida. La purificacién del residuo mediante FC {EtOAc/ciclohexano 1:1
— EtOAc) dio el compuesto del titulo (1,28 g, 84%). Rs = 0,53 (EtOAc).
acido (1R, 58)-7-{4-[3-{ter-butildimetilsilaniloxi)propil]fenil}-9-metil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxlilico, 6-bencil éster, 3-ter-butil éster,
(BE)

Se agregé Buli (1,6 M en hexano, 3,82 ml, 5,98 mmol) a una solucién de
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[3-(4-bromofenil)propoxil-ter-butildimetilsilano (Kiesewetter D. O., Tetrahedron
Asymmetry, 1993, 4, 2183; 1,97 g; 5,98 mmol) en THF (4 ml) a —78°C. Después
de 30 minutos, se agregé ZnClz (1M en THF, 7,2 ml; 7,2 mmol) y la mezcla se
dejé entibiar a temperatura ambiente. Una solucién de biciclononeno BD (1,24 g;
2,39 mmol) en THF (7 ml) y Pd(PPh3)s (69 mg; 0,060 mmol) se agregaron
después de cada uno y la mezcla se calentdé a 40°C durante 35 minutos. La
mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente, se agregdé una
solucion de NH,Cl saturada, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extrac.tos
organicos combinados se secaron en MgSO,, se filiraron, y los solventes se
eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo mediante FC
(EtOAc/ciclohexano 1:1 — EtOAc) dio el compuesto del tiulo (1,22 g, 82%). R =
0,75 (EtOAc). LC-MS: R, = 5,68; ES+ = 621,30.

acido (1R, 5S)-7-{4-[3-(ter-butildimetilsilaniloxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-tricarboxilico, 6-bencil éster, 3-ter-butil
éster, 942,2,2-tricloro-1,1-dimetil)éster, (BF)

Una mezcla de biciclcnoneno BE (1,66g, 2,67 mmol) y §,B,p-tricloro-ter-
butil-cloroformiato (13,4 g, 240 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se calentd a
reflujo durante 4 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y los
solventes se eliminaron a presidén reducida. La purificacion del residuo mediante
FC (EtOAc/ciclohexano 1:4) dio el compuesto del titulo (1,75 g, 83%). Rt = 0,43
(EtOAc/ciclohexano 1:4). LC-MS: R; = 8,30.
acido (1R, 58)-7-[4-(3-hidroxipropil)fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3,6,9-tricarboxilico, 6-bencil éster, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BH)

Una solucion de biciclononeno BF (1,59 g, 1,96 mmol} en CHxCl; (3 ml) se
enfrié a 0°C y se agregé HCl/dioxano (4M, 10 ml). La mezcla se agité durante 2
horas a 0°C y subsiguientemente.durante 3 horas a temperatura ambiente.
Después de eliminarse los solventes a presion reducida el crudo se secd a alto

vacio. El residuo se disolvié en THF (5 ml). DMAP (12 mg, 0,098 mmol) y DIPEA
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(1,34 ml; 7,849 mmol) se agregaron y la mezcla se enfri6 a —78°C. Se agregd Cal
(0,153 ml; 2,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a —78°C durante 30 min.
Después de la adicion de MeOH (1 m!) y calentamiento a temperatura ambiente,
se agrego HCI acuoso (1M, 10 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc
(3x). Los extrac.tos organicos combinados se lavaron con NaHCO; saturado
acuoso (1x), y los extrac.tos organicos se secaron en MgSQ,, se filtraron y los
solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo mediante
FC {(EtOAc/ciclohexano 1:3 — 1:1) dio el compuesto del titulo (280 mg, 22%). R¢=
0,38 (EtOAc). LC-MS: R; = 5,43; ES+ = 637,17.

acido (1R, 58)-7-[4-(3-hidroxipropil)fenii]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-

3,6,9-tricarboxilico, 3-ter-butil éster, 942,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil)éster, (Bl)

Una mezcla de biciclononeno BH (140 mg; 0,219 mmol) y Pd/C (10%, 25
mg) en MeOH (4 ml) se agitd a temperatura ambiente en H; durante 2 horas. La
mezcla se filtrdé a través de celite, se lavé con MeOH, y los solventes se
evaporaron a presion reducida. El producto en bruto (110 mg) se utilizd
directamente en la préxima reaccion sin purificacion. R = 0,15 (EtOAc). LC-MS: Ry
= 4,41, ES+: 545,02.
acido (1R, 58)-7-[4<{3-hidroxipropil)fenil]-6{metilfenetilcarbamail)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico, 3-ter-butil éster, 9-(2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil)éster, (BJ)

Una mezcla de biciclononeno Bl (95 mg, 0,17 mmol), fenetiimetilamina
(0,48 ml; 0,34 mmol); HOBt (6,0 mg, 0,042 mmol). EDC-HCI (49 mg; 0,255 mmol)
y PMAP (5,0 mg; 0,042 mmol) en CHCI3 (6 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 14 horas. Se agregé HCI acuoso (1M) y la mezcla se extrajo con CH>Cl2
(3x). La fase organica se lavé con NaHCO; saturado acuoso (1x), los extrac.tos
organicos combinados se secaron en MgSO,, se filtraron y los solventes se
eliminaron a presion reducida. La purificacion del residuo mediante FC
(EtOAc/ciclohexano 1:1 —» EtOAc) dio el compuesto del titulo (64 mg, 44%). Ry =
0,25 (EtOAc). LC-MS: Ry =5,37; ES+: 664,29.

(2

U



193 VA

acido (1R, 58)-7-{4<[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-6-(metil-
fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,9-dicarboxilico, 3-ter-butil
éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-dimetil-etil)éster, (BK)

Una mezcla de biciclononeno BJ (60 mg; 0,090 mmol), 2-bromo-5-
fluorofenol (34 mg, 0,18 mmol), dipiperidida azodicarboxilica (34 mg; 0,135 mmol)
y tributilfosfina (67 mg; 0,270 mmo_l) en tolueno (2 ml) se calenté a reflujo durante
20 horas. El solvente se elimino a presion reducida. La purificacidn del residuo fue
mediante FC (EtOAc/ciclohexano 2:1 — 4:1) y dio el compuesto de! titulo (58 mg,
76%). Re = 0,60 (EtOAc). LC-MS: R, =7,01; ES+ = 836,07.

(rac.) acido (1R*, §S*)-7{4-([3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)-propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 942,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BL)

Se agregd HCl/dioxano (4M, 20 ml) a una solucién de biciclononeno AX2
(2,00 g, 2,47 mmol) en CH.Cl; (20 ml) enfriada a 0°C. El bafio de hielo se elimin6
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los solventes se
eliminaron a presién reducida y el residuo espumoso se seco a alto vaclo. Una
mezcla de este residuo, DMAP (15 mg, 0,123 mmol) y DIPEA (1,69 mi, 9,88
mmol) en THF (40 ml) se enfrié a -78°C, y se agregé AcCl (0,186 ml, 2,47 mmol).
La mezcla se agité durante 20 minutos a —78°C y se agregd MeOH (5 ml). La
mezcla se dejo entibiar a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavo
con HCl 1M acuoso (1x). Los extrac.tos organicos se secaron en MgSQ,, se
filtraron y los solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion del
residuo mediante FC (EtOAc/heptano 1:4 — 1:1 —» EtOAc) dio el compuesto del
titulo (1,55 g, 83%). R¢ = 0,50 (EtOAC).

Compuestos del tipo BM

acido 3-acetil-7{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-an-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricl ro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM2)

Se agreg6 tributilfosfina (3,84 ml, 156 mmol) a una solucidn de
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biciclononeno S4 (3,00 g, 5,19 mmol), 2-bromo-5-fluorofenol (1,15 ml, 10,4 mmol)
y dipiperidida azodicarboxllica (1,97 g, 7,79 mmol) en tolueno (30 mi). La mezcla
se calentd a reflujo durante 2 horas y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Los
solventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion mediante FC
(EtOAc/heptano 1:1 — 2:1 — 3:1) dio el compuesto del titulo (2,70 g, 69%).

acido 3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM3)

Como se describié para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno S4
(3,00 g, 5,19 mmol), 2-cloro4,5-dimetilfenol (1,64 g, 10,5 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (1,98 g, 7,86 mmol), tributilfosfina (3,90 ml, 15,7 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacion mediante FC dio el compuesto del titulo (2,82 g, 75%).
acido 3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9+(2,2,2-tricloro-1,1-
_dimetiletil)éster. (BM4)

Como se describié para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno
$4 (3,00 g, 5,19 mmol), 2,6-dicloro-4-metilfenol (1,84 g, 10,38 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (1,97 g, 7,79 mmol), tributilfosfina (3,84 ml, 15,6 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacion mediante FC dio el compuesto del titulo (2,76 g, 72%).
acido 3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM5)

Como se describio para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno
S4 (3,20 g, 5,54 mmol), 2,3-diclorofenol (1,80 g, 11,1 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica, (2,10 g, 8,31 mmol), tributilfosfina (4,11 ml, 16,6 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacion mediante FC dio el compuesto del titulo (2,22 g, 55%).
acido 3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9<{2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM7)
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Como se describié para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno
S4 (3,00 g, 5,19 mmol), 4-cloro-2-metilfenol (1,48 g, 10,4 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (1,97 g, 7,79 mmol), tributilfosfina (3,84 ml, 15,6 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacién mediante FC dio el compuesto del titulo (1,36 g, 37%).
acido 3-acetil-7-{4-[2{2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxllico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM9)

Como se describié para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno
S4 (3,00 g, 5,19 mmol) 2,4,5-triclorofenol (2,05 g, 10,4 mmol), dipiperidida
azodicarboxilica (1,97 g, 7,79 mmol), tributilfosfina (3,84 ml, 15,6 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacion mediante FC dio el compuesto del titulo (2,76 g, 72%).
acido 3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 6-etil éster, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BM10)

Como se describid para el compuesto BM2, pero a partir de biciclononeno
S4 (3,18 g, 5,50 mmol)} 2-cloro-5-fluorofenol (1,61 g, 11,0 mmol), dipiperidida
azodicarboxllica (2,08 g, 8,25 mmol), tributilfosfina (4,10 mi, 16,6 mmol) y tolueno
(50 ml). La purificacién mediante FC dio el compuesto del titulo (2,67 g, 69%).
Compuestos del tipo BN
acido 3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BN2)

Una mezcla de biciclononeno BM2 (2,69, 3,58 mmol) en NaOH 1M acuoso
(30 ml) y EtOH (70 ml) se agit6é durante 1 hora a 85°C. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente y los solventes se eliminaron parcialmente a presion
reducida. El residuo se acidificd a pH 2 con HC! 1M acuoso y esta mezcla se
extrajo con EtOAc (3x). Los extrac.tos organicos combinados se secaron en
MgSO,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a presion reducida. El

compuesto del titulo en bruto (2,96 g, rendimiento cuantitativo) se utilizé
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posteriormente sin purificacion.
acido 3-acetil-7-{4-[24(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-5,9-dicarboxilico, | 9-(2,2,2-tricloro-1,1-

dimetiletil)éster, (BN3)

Como se describié para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM3 (2,82 g, 3,94 mmol), NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 ml). El compuesto
del titulo en bruto (2,59 g, 96%) se utilizé posteriormente sin purificacion.
acido 3-acetil-7-{4-[24(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BN4)

Como se describié para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM4 (2,75 g, 3,73 mmol}, NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 ml). El compuesto

del titulo en bruto (2,63 g, rendimiento cuantitativo) se utilizé6 posteriormente sin

purificacién.
acido J-acetil-7-{4-[24(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9+(2,2,2-tricloro-1,1-

dimetiletil)éster, (BN5)
Como se describié para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM5 (2,22 g, 3,07 mmol), NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 ml). El compuesto

del titulo en bruto (1,59 g, rendimiento cuantitativo) se utilizé posteriormente sin

purificacién.
acido 3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]lnon-6-en-6,9-dicarboxilico, 9-4(2,2,2-tricloro-1,1-

dimetiletil)éster, (BN7)

Como se describié para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM7 (1,35 g, 1,92 mmol), NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 ml). El compuesto
del titulo en bruto (1,25 g, 97%) se utilizé posteriormente sin purificacion.
acido 3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9<{2,2,2-tricloro-1,1-
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dimetiletil)éster, (BN9)

Como se describid para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM9 (2,31 g, 3,05 mmol), NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 ml). El compuesto
del titulo en bruto (2,19 g, 99%) se utilizé posteriormente sin purificacion.
acido 3-acetil-7<{4-[2{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6,9-dicarboxilico, 9-(2,2,2-tricloro-1,1-
dimetiletil)éster, (BN10)

Como se describié para el compuesto BN2, pero a partir de biciclononeno
BM10 (2,82 g, 3,94 mmol), NaOH 1M acuoso (30 ml) y EtOH (70 mi). El
compuesto del titulo en bruto (1,90 g, 74%) se utiliz6 posteriormente sin
purificacion.

Preparac.idn de los compuestos finales
Procedimiento tipico (A) para la acilacion:

A una solucién de biciclononeno en EtOAc anhidro se agregd Amberlyst
secado al vacio (1,5 g/mmol de biciclononeno} u otro fijador adecuado, seguido de
la adicién del cloruro 4cido deseado (1,5 eq). Después de agitar la suspension
durante 3 horas, se agreg6 una alicuota de agua y se continud con la agitacién
durante 1 hora. La resina luego se eliminé por filtrac.ion, se lavé con EtOAc y el
filtrado se evaporé para dar la amida, intermedia.

La sintesis de los derivados de la sulfonamida, carbamato o urea se llev6 a cabo
en analogia con el procedimiento descripto anteriormente, pero utilizando el
correspondiente cloruro de sulfonilo, cloroformiato o cloruro de carbamoil
respectivamente.

Procedimiento tipico (B) par la formacién de amida, a partir de cl ruros
dcidos:

A una solucidn del cloruro acido (1 eq) en CH2Clz (2,5 ml/mmol) a 0°C, se
agrego6 la amina (3 eq). La mezcla se agité durante 3 horas mientras se entibiaba
lentamente a temperatura ambiente. Si es necesario, se agrega mas CHxCl,, y

luego la mezcla de reaccion se lava con NaHCOj3 saturado acuoso (1x) y HCl 1M
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acuoso (1x). Los extrac.tos se secaron en MgSQ, y los solventes se eliminaron a
presion reducida. El producto obtenido se utilizé sin purificacion posterior.
Procedimiento tipico para un acoplamiento de amida, con CDI

A una solucién de &cido carboxilico, (1 eq) en CH>Cl> (4 mi/mmol) se
agregé CDI (1 eq). La solucibn o suspension se agit6 durante 2 horas a
temperatura ambiente, luego se enfrié a 0°C. La amina (6 eq) se agregd y la
solucién o suspension se agitd durante 2 horas mientras se entibié lentamente a
temperatura ambiente. La solucion o suspension se lavé con agua (1x). Los
extrac.tos organicos se evaporaron a presion reducida y el residuo obtenido se

utilizé posteriormente sin purificacion.

Procedimiento tipico (D) para la reduccién de una amida, a una amina con
LAH

A una solucion de la amida, {1 eq) disuelta en THF (3 mlI/mmol) se agregé
cuidadosamente LAH (1M en THF, 3 eq). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, iuego se calenté a 60°C durante 3 horas antes de
dejarla enfriar a temperatura ambiente, luego a 0°C. Para x g de LiAlH, agregado
inicialmente, se agregé x g de agua, luego x g de NaOH acuos015%, y finalmente
3x g de agua nuevamente. La mezcla resultante se agitd durante la noche, se
filtré, y el precipitado se lavé con EtOAc. El filtrado se evaporé a presion reducida
y el residuo se diluyé en una pequeia cantidad de MeOH. La solucién se pasé a
través de una almohadilla de gel de silice SCX (acido sulfénico). La elucién se
inicio con MeOH, seguido de NHy/MeOH. Las aminas eluyeron con el segundo
eluyente. Los solventes se eliminaron a presion reducida. Las aminas aisladas se
utilizaron sin purificacion posterior o se purificaron mediante HPLC, dependiendo

de la pureza.

Procedimiento tipico (E) para la escision del grupo protector 2,2,2-tricl ro-

1,1-dimetiletilcarbamato:

o
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El producto en bruto de otro procedimiento tipico se disolvié en THF/AcOH
(1:0,1) y se tratd con zinc (20 aq). La suspension se agitdé durante 5 horas y se
filtr6 a través de celite, la cual se lavé con EtOAc. El filtrado se evapord a presion

reducida y el residuo se purificé mediante HPLC.
Procedimiento tipico (F) para la formacién de aril éter (reaccién Mitsunobu)

El biciclononeno (0,05 mmol) se disolvié o suspendié en tolueno (1,00 ml).
Se agregé el derivado de fenol (0,075 mmol} en tolueno (0,50 ml). Se' agreg6
TMAD (0,075 mmol) en toluenc (0,50 ml), seguido de tributilfosfina (0,15 mmaol).
La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y luego 2
horas a 60°C. Algunas veces, fue necesario agregar una segunda porcidén de
tributilfosfina y agitar durante la noche. Algunas veces, fue necesario el THF como
cosolvente para disolver los reactivos. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente, luego se agregd agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, y

los extrac.tos organicos se evaporaron a'presi6n reducida.
Procedimiento tipico (G) para un acopiamiento de amida

A una solucion de biciclononenn (0,05 mmol) en CHCI; (2 ml) se agregéd el acido
carboxilico, deseado (0,10 mmol). DIPEA (0,10 mmol), DMAP (0,01 mmol), HOBt
(0,01 mmol), y EDC.HCI (0,05 mmol) se agregaron y la mezcla de reaccion se
agité durante {a noche. Algunas veces, fue necesario agregar otra porcion de
acido, DMAP, HOBt y EDC.HCI y continuar agitando durante 24 horas. Se agregd
CH:Cl; y la mezcla se lavd con agua. Los extrac.tos organicos se separaron, se

secaron en Na,SO, y se filtraron. El solvente se elimind a presion reducida.

Procedimiento tipico (H) para un acoplamiento de amida
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A una solucién del biciclononeno (0,05 mmol) CHCI3z o CH;Cl; {2 ml) se agregé la
amina deseada (disponible en el comercio o preparada siguiendo los
procedimientos convencionales conocidos) (0,10 mmol). Se agregaron DIPEA
(0,10 mmol), DMAP (0,01 mrnol), HOBt (0,01 mmol) y EDC.HCI (0,05 mmol). La
mezcla de reaccidbn se agité durante la noche. Algunas veces, fue necesario
agregar ofra porcién de amina, DMAP, HOBt y EDC.HCI y continuar agitando la
solucion durante 24 horas. Se agregé CH.Cl. y la mezcla se lavé con agua. Los
extrac.tos organicos se sepsraron, se secaron en Na;SQ, y se filtraron. Los

solventes se eliminaron a presion reducida.

Procedimiento tipico (J) para aminacién reductiva

A una solucién de aldehido (1 eq) en MeOH (0,5 mi/mmol) se agregé una amina
(1.2 eq). La solucién se agité durante 2 horas. Se agregd borohidruro de sodio
(1,2 eq) en porciones a 0°C y luego continué la agitacion, a temperatura ambiente,
durante 4 horas. Se agregé una solucién de NaOH 1N y el MeOH se evapord. La
mezcla se extrajo con EtOAc dos veces y la capa organica se lavd con salmuera,
se secO en NaS0O, y se filtrd. El solvente se eliminé a presion reducida. Las
aminas aisladas se utilizaron sin purificacién posterior ¢ se purificaron mediante

cromatografia flash (EtOAtheptano: 2/8), dependiendo de la pureza.
Procedimiento tipico (K) para un acoplamiento de anhidrido

A una solucion del biciclononeno (0,05 mmol) en CH2Cl2 (0,4 ml) se agreg6
DIPEA (0,1 mmol) seguido del anhidrido (0,06 mmol)} en CH.Ci> (0,4 ml) a 0°C.
Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, el solvente se

evapord a presion reducida.

Procedimiento tipico (L) para proteger la escisién del grupo (BOC y TBDMS)

xS



201 le

A una solucién del biciclononeno (0,05 mmol) en CH.Cly (0,5 ml), enfriada
a 0°C, se agregé 4M HCl/dioxano (0,5 ml). El bafo de hielo se elimind y la
solucion se agité durante 1 hora y media hasta 3 horas, dependiendo del

compuesto. Los solventes se evaporaron a presién reducida sin calentar.
Procedimiento tipico (M) para la saponificacion de ésteres

Una mezcla del éster (1 eq) y LiOH (2 eq) en THF se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los solventes se eliminaron a presion reducida y el
residuo se extrajo en solvente isoluto (0,25 g pre-lavado con 0,300 ml de HCI 1M
acuoso, elucién con 2 ml de CHCl;). El solvente se eliminé a presion reducida y

el residuo se utilizé sin purificacién posterior.

Preparac.i6bn de aminas
(2-clorobencil)ciclopropilamina
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos B y D a partir de

cloruro de 2-clorobenzoilo y ciclopropilamina.

Bencilciclopropilamina

Ver Loeppky, R.N.; y Otros, J. Org. Chem. 2000, 65, 96.
(2-clorobencil)etilamina

Ver Ishihara, Y; y Otros; Chem Pharm Bull. 1991, 39, 3225.
Ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)amina

Ver Brabander, H. J.; y Otros; J. Org. Chem. 1967, 32, 4053.
Ciclopropilfenetilamina _

Ver Smith, P. W.; y Otros; J. Med. Chem., 1998, 41, 787.
Metil(3-fenoxipropil)amina

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de

acido 3-fenoxipropionico y metilamina.
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(2-p-toliloxietil)metilamina

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de
acido 2-p-toliloxiacético, y metilamina.
[2-(3-clorofenil)etillamina

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de
acido 3-clorofenilacético, y metilamina.
[2-(2-metoxifenil)etillamina

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de
acido 2-metoxifenilacético, y metilamina.
(2-alilbencil)ciclopropilamina

Se agreg6 BulLi (1,55 M en hexano, 14,7 ml, 22,7 mmol) se agregbé a una
solucion de 1-bromo-2-(dimetoximetil)benceno (5,00 g, 21,6 mmol) en Et;O (50
ml). La mezcla se agitd durante 30 minutos a —78 °C y se agregé MgBr..EL,O
(5,87 g, 22,7 mmol). La mezcla se dejoé entibiar hasta 0°C durante 15 min. y se
agregd Cul (420 mg, 2,16 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 5 min y se
agregé alil bromuro (1,92 ml, 22,7 mmol). La mezcla se agité durante la noche
mientras se entibiaba a temperatura ambiente. Se agregé HC! 1M acuoso (1 ml) y
la mezcla se diluyé con Et;O, se lavd con HCl 1M acuoso (1x). Los extrac.tos
orgénicos se secaron en MgSQ,, se filtraron, y los solventes se eliminaron a
presion reducida. El residuo se disolvidé en acetona (20 ml) y agua (10 ml), y se
agregd TosOH (cantidad cat.). La mezcla se agité durante 5 horas a temperatura
ambiente, y los solventes se eliminaron a presién reducida. El residuo se diluy6
con Et;0, y se lavo con HCI 1M acuoso (1x), y NaHCO; saturado acuoso {1x). Los
extrac.tos organicos se secaron en MgSQ,, se filtraron, y los solventes se
eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo mediante FC
(EtOAc/éter de petréleo 1:49 -» 24:1) dio 2-alilbenzaldehido (1,06 g, 34%). Este
compuesto se transformé en el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento

tipico J con ciclopropilamina.
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Ciclopropil(2-fluorobencil)amina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de
fluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil(2-metilbencil)amina

Se sintetiz0 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de
metilbenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etilJamina
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido (4-
metoxifenoxi)-acético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil-[2-(3-metoxifanoxi)etil]Jamina
Se sintetizé de acuerdo con les procedimientos tipicos C y D a partir de 4cido (3-
metoxifenoxi)-acético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil-(2-o-toliloxietil)Jamina
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido (o-

toliloxiacético, y ciclopropilamina.

Ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljJamina

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de
acido (3,4-dimetil-fenoxi)acético, y ciclopropilamina.
[2-<(2-clorofenil)etillciclopropilamina
Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido (2-
clorofenil}-acético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil-[2-(2,3-d'iﬂuorofe-nil)etil]amina
Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido
(2,3-difluorofenil)-acético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil-[2<{4-fluorofenil)stillamina

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de
acido (4-fluorofenil)acético, y ciclopropilamina.

Ciclopropil{2-o-toliletil)Jamina

28,
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Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido o-
tolilacético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil{2-p-toliletiljJamina
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos C y D a partir de acido p-
tolitacético, y ciclopropilamina.
Ciclopropil-{3,5«dimetoxibencil)amina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2,5-
dimetoxibenzaldehido y ciclopropilamina.
(2-clorobencil)metilamina

Ver Kihara, M; y Otros; Heterocycles, 1989, 29, 957.
(2-clorobencil)isopropilamina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-
clorobenzaldehido e isopropilamina.
Ciclopropil-{2-fluoro-5-metoxibencil)amina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-fluoro-5-
metoxibenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil-3-metoxibencil)amina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3-
metoxibenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3,4-
dimetoxibenzaldehido y ciclopropilamina.
(2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina

Se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-cloro-3-
trifluorometilbenzaldehido y ciclopropilamina.
(6-clorobenzo[1,3]dioxol-5:iimetil)ciclopropilaminaSe sintetiz6 de acuerdo con
el procedimiento tipico J a partir de 6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido y

ciclopropilamina.
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Ciclopropil<{5-fluoro-2-metoxibencil)amina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 5-fluoro-2-
metoxibenzaldehldo y ciclopropilamina.
(2-cloro-6-fluorobencil)ciclopropilamina

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-cloro-6-
fluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
(2-bromobencil)ciclopropilamina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-
bromobenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil<{2,6-diflucrobencil)amina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2,6-
difluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil{2,3-dimetilbencil)amina

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2,3-
dimetilbenzaldehido y cicloprcpilamina.
Ciclopropil-(3-fluoro-2-metilbencil)amina

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3-fluoro-2-
metilbenzaldehldo y ciclopropilamina.
Ciclopropil<{3,5-difluorobencil}amina

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3,5-
difluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
(2-cloro-3,6-difluorobencil)ciclopropilamina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2-cloro-3,6-
difluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
(2,3-diclorobencil)ciclopropilamina

Se sintetizd6 de acuerdo con el procedimiento tlpico J a partir de 2,3-
diclorobenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil-(3-triflucrometoxibencil)amina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3-
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trifluorometoxi-benzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil-{3-metilbenciljamina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3-
metilbenzaldehido y ciclopropilamina.
Ciclopropil{2,3-difluorobencil)amina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 2,3-
difluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
(3-clorobencil)ciclopropilamina

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 3-
clorobenzaldehldo y ciclopropilamina.
Ciclopropil-{4-fluorobencil)amina

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico J a partir de 4-
fluorobenzaldehido y ciclopropilamina.
Preparac.ién de otros reactivos
Acido 4-carbamoilbutirico,

Ver Melnyk, O., y Otros, J. Org. Chem. 2001, 66, 4153.
Anhidrido de acido meso-3,4-dihidroxitartarico

Una mezcla de acido meso-3,4-dihidroxitartarico (1,00 g, 6,67 mmol) y
anhldrido de acido trifluoroacstico, (5 ml) se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Los solventes se eliminaron a presién reducida y el residuo se utilizé en
forma de producto en bruto sin purificacion posterior.
Acido Succinamico

Ver Bellier, B., y Otros; J. Med. Chem., 2000, 43, 3614.

Ejemplos Especificos
Ejemplo 1 :
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7-{4-[3-
(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-iimetil
éster, trifluoroacetato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico A a partir de
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biciclononeno N y cloruro de 4-clorofenilacetilo, luego de acuerdo con el
procedimiento E. LC-MS: R; = 4,567, ES+: 725,35.
Ejemplo 2
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-7-{4-[3+2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3-(quinoxalin-2-carbonil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster, trifluoroacetato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico A a partir de
biciclononeno N y cloruro de 2-quinoxaloil, luego de acuerdo con el procedimiento
E.LC-MS: R; = 4,55; ES+: 728,94,
Ejemplo 3
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-7-{4-[3(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3-fenilmetanosulfonil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-6-ilmetil éster, trifluoroacetato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tlpico A a partir de
biciclononeno N y cloruro de fenilmetanosulfonilo, luego de acuerdo con el
procedimiento E. LC-MS: R; = 4,75; ES+: 727,74.
Ejemplo 4
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-7-{4{3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3-(2-tiofen-2-ilacetilo)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-6-ilmetil éster, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico A a partir de
biciclononeno N y cloruro de tiofen-2-ilacetilo, luego de acuerdo con el
procedimiento E. LC-MS: R, = 4,52; ES+: 696,91.
Ejemplo 5
(rac.) a4cido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-3<{benzo[b]tiofen-3-carbonil)-7-
{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3-fenilmetanosuilfonil-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico A a partir de

biciclononeno N y cloruro de benzotiofen-3-carbonil, luego de acuerdo con el

lﬁ)o
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procedimiento E. LC-MS: R; = 4,76; ES+: 733,80.
Ejemplo 6
(rac.) 4&cido (1R*, 58*)-7-{4-[3{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-6-[2-(2-
metoxifenil)acetoximetil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster, trifluoroacetato

Se prepar6 de igual forma que el compuesto N, pero luego se purifico
mediante HPLC. LC-MS: R; = §,30; ES+: 774,97.
Ejemplo 7
{rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-carboxllico, [2-(2-clorofenil)etil]-metilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(2-clorofenil)etillmetilamina (Jaques B.; Wallace R. G.,
Tetrahedron, 1977, 33, 581). LC-MS: R; = 0,89; ES+: 632,40.
Ejemplo 8
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R", 58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-
metoxibenciloxi)propoxijfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno N y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 615,29.
Ejemplo 8
(rac.) écido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-{3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-{4-metoxifenil)etil]-metilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(4-metoxifenil)etillmetilamina (Ho C. Y.; Kukla M. J.,
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2799). LC-MS: R; = 0,83; ES+: 628,44.
Ejemplo 10
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 558*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7-{6-[3-
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(2-metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
ilmetil éster, triflucroacetato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno P y cloruro de 4-clorofenilacetilo. LC-MS: Ry = 1,03; ES+: 726,44,
Ejemplo 11
(rac.) éacido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-6-carboxilico, [2<{4-clorofenil)etil]-metilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(4-clorofenil)etillmetilamina (You Q., y Otros, Chem. Res.
Chin. Univ., 1992, 8, 468). LC-MS: R; = 0,90; ES+: 632,40.
Ejemplo 12
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-B-carboxilico, [2-«{3-clorofenil)etil]-metilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(3-clorofenil)etiljmetilamina. LC-MS: Rt = 0,92; ES+: 632,37.
Ejemplo 13
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, etilfenetilamida, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y etilfenetilamina (Cossy J., Rakotoarisoa, H., Tetrahedron Lett.,
2000, 41, 2097). LC-MS: R; = 0,89; ES+: 612,46.
Ejemplo 14
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(3-metoxifenil)etil]-metilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno T1 y [2-(3-metoxifenil)etilmetilamina. LC-MS: Ry = 0,88; ES+:

K0!
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628,41.
Ejemplo 15
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5§*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)fenil}-
3-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-B-ilmetil éster, trifluoroacetato

Una solucion de biciclononeno N (0,05 mmot) en CHzCl; (2 ml) se enfri6 a
0°C. Se agregaron DIPEA (0,10 mmol) y yoduro de metilo (0,10 mmol). La mezcla
se agitdé a 0°C durante 2 horas, luego durante la noche a temperatura ambiente.
Se agregaron nuevamente yoduro de metil {0,50 mmol) y DIPEA (0,15 mmol) y se
continuacién la agitacién durante 4 horas a temperatura ambiente. Se agreg6
EtOAc y la mezcla se lavé con agua. Los extrac.tos organicos se separaron, se
secaron en MgSOQ, y se filtraron. Los solventes se eliminaron a presion reducida y
el residuo se procesé posteriormente de acuerdo con el procedimiento general E.

LC-MS: R, = 4,04; ES+: 587,38.

Ejemplo 16
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, _ [2<3,4-

dimetoxifenil)etillmetilamida, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamina. LC-MS: R; = 0,89; ES+:
644,48,
Ejemplo 17
(rac.) 4cido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)fenil}-
3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-6-iimetil éster, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno N. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 573,29.
Ejemplo 18
(rac..)-N-({1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[34(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil)-2-{2-metoxifenil)-N-metil-acetamida,

trifluoroacetato
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno Z y acido (2-metoxifenil)acético, . LC-MS: R; = 3,98; ES+: 628,63.

Ejemplo 19

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil{3-fenilpropil)amida,
trifluoroacetato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y N-metil(3-fenilpropil)Jamina (Lavastre I.; y otros, Bull. Soc.
Chim. Fr., 1995, 132, 188). LC-MS: R; = 0,88; ES+: 612,45.

Ejemplo 20

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2<{2-metoxifenil)etillmetilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y [2-(2-metoxifenil]etillmetilamina. LC-MS: R; = 0,88; ES+:
628,45.

Ejemplo 21
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencilmetilamida, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno T1 y N-metilbencilamina. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 684,41.

Ejemplo 22

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, {1R"*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-
clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-iimetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno R2 y 2-clorofenol. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 589,34.
Ejemplo 23
(rac.) éacido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7{6-[3{(2-met xi-
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benciloxi)propoxi]piridin-3-il}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno P y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 616,44.

Ejemplo 24

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-
fenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-B-iimetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno R2 y 2-bromofenol. LC-MS: R; = 0,92; ES+: 633,26.
Ejemplo 25
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 55*)-3-[2-{4-clorofenil)etil}-7-{4-[3(2-
metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato

A una solucién de biciclononeno N (0,05 mmol) en CHxCl, (2 ml) se
agregaron NaBH3;Oac (0,065 mmol) y (4-clorofenil)acetaldehido (Zhuangyu Z., y
Otros, Synthesis, 1991, 539, 0.065 mmol). La mezcla se agitdé durante la noche. El
solvente se elimind a presién reducida y el residuo tratado de acuerdo con el

procedimiento tipico E. LC-MS: R; = 4,88; ES+: 711,47.

Ejemplo 26

(rac.) 4acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3cloro-
fenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno R1 y 3-clorofenol. LC-MS: R, = 4,17; ES+: 575,62.

Ejemplo 27

(rac.) acido {2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3«(3-
clorofenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-iimetil éster,
trifluoroacetato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno R2 y 3-clorofenol. LC-MS: R = 0,90; ES+: 589,33.

Ejemplo 28

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-
clorofenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdc con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno R1 y 2-clorofenol. LC-MS: R, = 0,94; ES+: 575,34.
Ejemplo 29
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[24{2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, fenetilamida, trifluoroacetato.

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y fenetilamina. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 584,44, '

Ejemplo 30

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R%, 55*)-3-acetil-7-[43-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil éster,
trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno R2 y fenol. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 655,31.
Ejemplo 31
Mezcla 11 de (2R} y (25)-N-((1R*, 58*)-3-acetil-7-[4-(3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-ilmetil)-N-
metil-2-fenilpropionamida, trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno Z y (rac.) acido 2-fenilpropiénico. LC-MS: Ry = 0,87; ES+: 612,42,

Ejemplo 32

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en:-6-carboxilico, [2-(2-metoxifenil)etil]-amida,
trifluoroacetato
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Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T1 y &cido 2-(2-metoxifenil)etilamina. LC-MS: Ry = 4,06, ES+:
614,35.

Ejemplo 33
{rac.) acido (1R", 58*)-3-acetil-7-{4-[2{2-clorofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdc con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-clorofenol. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 558,24.

Ejemplo 34
{rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-etoxifenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-ti-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-etoxifenol. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 568,30.

Ejemplo 35
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-acetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-acetilfenol. LC-MS: R; = 1,13; ES+: 566,29.

Ejemplo 36
(rac.) acido (1R*, 558*)-3-acetil-7{4-[2-o-toluoxietil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-metilfenal. LC-MS: Ry = 1,18; ES+: 538,27.

Ejemplo 37
{rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-metoxifenol. LC-MS: R; = 1,15; ES+: 554,28.

Ejemplo 38

7,‘15:
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metilfenetilamida, formiato (rac.) &cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2<(3-
trifluorometoxifenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3-trifluorometoxifenol. LC-MS: Ry = 1,19; ES+: 608,28.
Ejemplo 39
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-m-toluoxietilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-ti-carboxilico, metiifenetilamida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3-metilfenol. LC-MS; R; = 1,17; ES+: 538,26.
Ejemplo 40
(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(3-isopropilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato
Se sintetizo6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3-isopropilfenol. LC-MS: Ry = 1,19; ES+: 608,28.
Ejemplo 41
(rac.) acido (1R*, 5%*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazablciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-clorofencl. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 572,13.
Ejemplo 42
(rac.) &cido (1R*, &S*)-3-acetil-7-{4-[3{(2-bromofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxilico, metilfenetilamida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-bromofenol. LC-MS: R; = 0,79; ES+: 616,11.
Ejemplo 43
(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-{2-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno U3 y 2-fluorofenol. LC-MS: R, = 0,75; ES+: 556,20.
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Ejemplo 44
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-acetilfenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-acetilfencl. LC-MS: R; = 0,71; ES+: 580,20.
Ejemplo 45
(rac.) acido (1R*, 5S5*)-3-acetil-7-{4-[3-o-toluoxipropil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-metilfencl. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 552,20.
Ejemplo 46
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3«(3-metoxifenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-metoxifenol. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 568,21.
Ejemplo 47
(rac.) acido (1R*, 558*)-3-acetil-7-{4-[3-m-toluoxipropillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiat
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3-metilfencl. LC-MS: R; = 0,79, ES+: 5§562,21.
Ejemplo 48
(rac.) é&cido (1R*, 58$*)-3-acetil-7-{4-[3-(3-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-clorofenol. LC-MS: R; = 4,44; ES+:; 572,32.
Ejemplo 49
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{3-bromofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
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biciclononeno U2 y 3-bromofenol. LC-MS: R, = 0,78; ES+: 602,10.
Ejemplo 50
(rac.) éacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{2,3-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdc con los procedimientos tipicole y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,3-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,78; ES+: 592,10.
Ejemplo 51
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{2-cloro-3-trifluorometilfenoxi)etil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-2n-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdc con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-cloro-3-trifluorometilfenol. L.C-MS: R; = 0,80; ES+: 626,11.
Ejemplo 52
(rac.) éacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-difluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-€-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdc con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,3-difluorofenol. LC-MS: R, = 0,74; ES+: 560,13.
Ejemplo 53
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[24{2,3-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdc con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,3-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,79; ES+: 559,19.
Ejemplo 54
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-etilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-etilfenol. L.C-MS: R; = 0,80; ES+: 552,19.
Ejemplo 55
(rac.) acido (1R*, 5S*).3-acetil-7-{4-[3-(3-bromofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-ti-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tlpicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3-bromofenol. L.C-MS: Ry = 0,92; ES+: 616,05.
Ejemplo 56
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-diclorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 606,12.
Ejemplo 57
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-3-
trifluorometilfenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-cloro-3-trifluorometilfenol. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 640,10.
Ejemplo 58
(rac.) éacido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-difluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxillco, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,3-difluorofenol. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 574,17.
Ejemplo 59
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-{2,3-dimetilfenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,3-dimetilfencl. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 566,22.
Ejemplo 60
(rac.) acido (1R", £8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-etilfenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato
Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-etilfenol. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 566,22.
Ejemplo 61
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(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4-[3-(2-isopropilfenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-isopropilfenol. LC-MS: Ry = 0,86; ES+: 580,22.
Ejemplo 62
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-{2-ter-butilfenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiat

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-ter-butilfenol. LC-MS: R, = 0,892; ES+: 594,24
Ejemplo 63
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-vn-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 4-cloro-2-metoxifenol. LC-MS: R; = 0,77; ES+: 602,14.
Ejemplo 64
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[342,4-diclorofenoxi)propil]lfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizéd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,4-diclorofenol. LC-MS: R = 0,92; ES+: 616,05.
Ejemplo 65
(rac.) acido (1R*, $§S*)-3-acetil-7-{4-[3<{4-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 4-fluorofenol. LC-MS: R; = 0,76; ES+: 556,19.
Ejemplo 66
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-ter-butil-4-metilfenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno U3 y 2-ter-butil-4-metilfenol. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 608,25.
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Ejemplo 67
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-bromo-5-fluorofenol. LC-MS: Ry = 0,80; ES+: 634,05.
Ejemplo 68
(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7{4-[3-(2,5-difluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,5-difluorofenol. LC-MS: R; = 0,76; ES+: 574,14.
Ejemplo 69
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-2-cloro-5-metilfenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-cloro-5-metilfenol. LC-MS: R, = 0,82; ES+: 586,16.
Ejemplo 70
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[34(2,5-dimetilfenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,5-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 566,20.
Ejemplo 71
(rac.) 4&cido (1R*, 58*)-3-acetil-7{4-[2«(2-isopropilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-isopropilfenol. LC-MS: R, = 0,82; ES+: 566,22.
Ejemplo 72
(rac.) 4acido (1R*, 5§*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-ter-butilfenoxi)etii]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en--carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
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biciclononeno U2 y 2-ter-butilfenol. LC-MS: R = 0,85; ES+; 580,26.
Ejemplo 73
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2{2-propionilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-8-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-propionilfenol. LC-MS: R; = 0,72; ES+: 580,21.
Ejemplo 74
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4-difluorofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-5-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,4-diclorofencl. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 5§92,09.
Ejemplo 75
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-ter-butil-4-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-ter-butil-4-metilfenol. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 594,27.
Ejemplo 76
(rac.) éacido (1R%, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 4-metoxifenol. LC-MS: R;=0,71; ES+: 554,18.
Ejemplo 77
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2{2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-bromo-5-flucrofenol. LC-MS: R, = 0,76; ES+: 620,09.
Ejemplo 78
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3«(2,5-difluorofenoxi)etil]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-2n-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato
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Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,5-difluorofenol. LC-MS: R; = 0,73; ES+: 560,17.
Ejemplo 79
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-metilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-cloro-5-metilfenol. LC-MS: R; = 0,78; ES+: 572,13.
Ejemplo 80
(rac.) acido (1R*, 53*)-3-a¢:eti|-7-{4-[2-(2-motoxi-5-metiIfenoxi)etiI]fenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-metoxi-5-metilfenol. LC-MS: Ry = 0,72; ES+: 568,19.
Ejemplo 81
(rac.) 4cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,5-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,90; ES+: §52,24.
Ejemplo 82
(rac.} acido (1R*, 5§*)-3-acetil-7-{4-[2{2-clorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carbt;xilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U1 y 2-(2-clorofenoxi)etanol. LC-MS: R; = 0,75; ES+: 574,15.
Ejemplo 83
(rac.) &acido (1R, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U1 y 2-(3-metilfenoxi)etanol. LC-MS: R; = 0,76; ES+: 554,18.
Ejemplo 84
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4-[2-(2-clorofenil)etoxi]fenil}-3,9-

g, oL d
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U1 y 2-(clorofenilletanol. LC-MS: R; = 0,77; ES+: 558,13.
Ejemplo 85
(rac.) acido (1R, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-clorofenil)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U1 y 2-(3-clorofil)etanol. LC-MS: R; = 0,77; ES+: 558,14.
Ejemplo 86
(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2-metoxifenil)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, triﬂuoroacetat_o

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U1 y 2-(2-metoxifil)etanol. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 554,21.
Ejemplo 87
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,5-diclorofenol. LC-MS: Ry = 0,79; ES+: 592,07.
Ejemplo 88
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{2,3,6-trifluorofenoxi)etiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizO de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,3,6-trifluorofenol. LC-MS: R; = 0,74; ES+: 578,14.
Ejemplo 89
(rac.) 4&cido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2+{3,5-dimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3,5-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 5§52,20.
Ejemplo 90
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(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-clorofenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3-clorofenol. LC-MS: R; = 0,77; ES+: 558,15.
Ejemplo 91
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3-trifluorometilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3-trifluorometilfenol. LC-MS: R; = 0,78; ES+: 592,17.
Ejemplo 92
(rac.) 4cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-ter-butil-2-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 4-ter-butil-2-metilfenol. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 594,22.
Ejemplo 93
(rac.) éacido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[23,4-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3,4-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,81, ES+: 592,12.
Ejemplo 94
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{4-bromo-3-metilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato _

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 4-bromo-3-metilfenol. LC-MS: R, = 0,81; ES+: 616,12.
Ejemplo 95
(rac.) é4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno U2 y 3 4-dimetilfenol. LC-MS: Ry = 0,78; ES+: 552,18.
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Ejemplo 96
(rac.) dacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,5-diclorofenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3,5-diclorofenol. LC-MS: R, = 0,82; ES+: 592,10.
Ejemplo 97
(rac.) 4cido (1R*, 58*)-3-acetil-7{4-[2<{3,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 3,5-dimetilfenol. LC-MS: R, = 0,79; ES+: §52,20.
Ejemplo 98
(rac.) é&cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-3,5-dimetoxifenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

. Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno U2 y 3,5-dimetoxifencl. LC-MS: Ry = 0,72; ES+: 584,19.
Ejemplo 99
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2-dicloro-4,5-dimetitfenol. LC-MS: R, = 0,81; ES+: 586,17.
Ejemplo 100
(rac.) 4éacido (1R*, 58*)-3-acetii-7{4-[2+2,3,5-trimetilenoxi)etilifenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U2 y 2,3,5-trimetilfenol. LC-MS: R, = 0,82; ES+: 566,21.
Ejemplo 101
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
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biciclononeno U3 y 2,5-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 606,12.
Ejemplo 102
metilfenetilamida, formiato (rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-{2-acetil-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-acetil-5-fluorofenol. LC-MS: R = 0,73; ES+: 598,18.
Ejemplo 103
(rac.) acido {1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,3,6-trifluorofencl. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 592,19.
Ejemplo 104
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,4-dimetilfenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,4-dimetilfenol. LC-MS: R, = 0,83; ES+: 566,22.
Ejemplo 105
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3(2-ter-butil-6-metilfenoxi)propiljfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-ter-butil-6-metilfenol. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 608,27.
Ejemplo 106
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3<(4-ter-butil-2-metilfenoxi)propil}lfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfeneatilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 4-ter-butil-2-metilfenol. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 608,25.
Ejemplo 107
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3{3,4-diclorofenoxi)propil]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-6-carboxilico, metiifenetilamida, formiato
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3,4-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 606,12.
Ejempio 108
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[34{4-bromo-3-metilfenoxi)propil}fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 4-bromo-3-metilfenol. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 630,11.
Ejemplo 109
(rac.) &cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(3,4-dimetilfenoxi)propillfenil}-3,9-
dlazablclclo[3 3.1)-non-6-an-6-carboxilico, metllfenotllamlda, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3,4-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,82; ES+: 566,20.
Ejemplo 110
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(3,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se-sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos ¥ y E a partir de
biciclononeno U3 y 3,5-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 606,13.
Ejemplo 111
(rac.) acido (1R, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(3,5-dimetilfenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 3,4-dimetilfenol. LC-MS: Ry = 0,82; ES+:; 566,21.
Ejemplo 112
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1)-non-8-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos ti_picos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2-cloro4,5-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 600,18.
Ejemplo 113
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)propillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carb xilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U3 y 2,3,5-trimetilfenol. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 580,23.
Ejemplo 114
(rac.) acido acético, (1R*, 55*)-2-(7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etillmetilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2-oxoetil
éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo zon los procedimientos tlpicos A y E a partir de
biciclononeno AC vy clorocarbonilmetil éster, acido acético. LC-MS: Ry = 1,01;
ES+: 664,14.
Ejemplo 115
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3-(2-cianoacetil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]-metilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AC y acido cianoacético. LC-MS: R; = 1,02; ES+: 631,13.
Ejemplo 116
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-{2-acetilaminoacaetil)-7-{4-[3-(2-
clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2+(2-
clorofenil)etil]-metilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AC y acido acetilaminoacético. LC-MS: Ry = 0,96; ES+: 663,14.
Ejemplo 117
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R, 5S)-3-((4S)-(2-acetilamino-4-metilpentanoil)-7-
{4{3-(2-clorofenoxi)propii]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]-metilamida, formiato y (rac.) acido (1S, 5R)-
3-((4S){2-acetilamino-4-metilpentanoil)-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]-

metilamida, formiato

3
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Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AC y acetil leucina. LC-MS: Ry = 1,05; ES+: 719,19.
Ejemplo 118
(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-6-carboxilico, [2-{2-clorofenil)etil]-metilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y [2-(2-clorofenil)etiljmetilamina (Jaques B.; Wallace R. G,

Tetrahedron, 1977, 33, 581). LC-MS: R; = 0,90; ES+: 606,08.

Ejemplo 119

(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-hidroxibencil)metilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y 2-metilaminometilfenol (Ross S. D., y Otros; J. Org. Chem.,
1966, 31, 133). LC-MS: R, = 0,83; ES+: 574,10.

Ejemplo 120

(rac.) 4&cido (1R*, 58")-3-acetil-7{4-[3-{2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
617,94,

Ejemplo 121

Mezcla 1:1 de (rac) 4cido (1R*,  5S*)-3-acetil-7<{4-[3{2-
clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
[(3R*)3-{2-cloro-fenil)butiljmetilamida, formiato y (rac.) acido (1R*, 55%)-3-
acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-

carboxilico, [(35*)3-(2-clorofenil)butillmetilamida, formiato

.
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y (rac..)}metil{3-fenilbutil)amina (Meyers A. I., y otros; J. Am.
Chem. Soc., 1982, 104, 877). LC-MS: R; = 0,91; ES+: 600,13.

Ejemplo 122
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil{4-fenilbutil)Jamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y metil(4-fenilbutil)amina (Neale R. S., y Otros; J. Org. Chem.
1965, 30, 3683). LC-MS: R = 0,91; ES+: 600,20.

Ejemplo 123

(rac.} 4cido (1R*, 5$")-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil<{3-fenoxipropil)amida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y metil(3-fenoxipropil)amina. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 602,09.
Ejemplo 124
(rac.) acido (1R*,  5S*)-3-acetil-7{4-[3-(2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil{4-fenilpentil)Jamida, f rmiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y metil(5-fenilpentil)amina (Neale R. S., y Otros; J. Org. Chem.
1965, 30, 3683). LC-MS: R; = 0,95; ES+: 614,12.

Ejemplo 125

(rac.) 4&cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, {3-benzo[1,3]dioxol-5-ilpropil)-
metilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y (3-benzo[1,3]dioxol-5-ilpropil)metilamina (Dallacker y Otros;
Chem Ver. 1971, 104, 2517. LC-MS3: R; = 0,86; ES+: 630,10.

Ejemplo 126
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(rac.) é&cido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cl rofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-{4-metoxifenoxi)etil]-
metilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y [2-(4-metoxifenoxi)etiljmetilamina. LC-MS: R; = 0,84; ES+:
618,03.
Ejemplo 127
(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxlilico, [2-{4-clorofenoxi)etil]-metilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y [2-(4-clorofenoxi)etillmetilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
622,03.

Ejemplo 128

(rac.) acido (1R*,  5S8")-3-acetil-7<{4-[3-(2-clorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil-(2-p-toliloxietil)-amida,
formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-p-toliloxietil)metilamina. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 602,08.
Ejemplo 129
(rac.) acido (1R*,  5S8*)<}-acetil-7{4-[3-{2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-6-carhoxilico, dietilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno T2 y dietilamina. LC-MS: R, = 0,79; ES+: 510,06.

Ejemplo 130

(rac.) éacido (1R*, 5S5%)-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil{2-piridin-2-iletil)-amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

A\
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biciclononeno T2 y etil(2-piridin-2-iletillamina. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 602,08.
Ejemplo 131

(rac.) acido (1S, 5R)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, Metilfenetilamida,

Se sintetizO de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BJ y 2,3,6-trifluorofenol. LC-MS: R; = 0,94; ES+: §92,19. ee = 80%.
Ejemplo 132
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-((2R*)-2,3-dihidroxipropil)bencilJamida, trifluoroacetato y (rac.)
acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-{(25*)-2,3-
dihidroxipropil)bencillamida, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AT. LC-MS: Ry = 3,99; ES+: 720,49.

Ejemplo 133

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2+(2-
hidroxietil)bencillJamida, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de

biciclononeno AV. LC-MS: R, = 3,94; ES+: 692,77.

Ejemplo 134

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3.acetil-7-{4-[3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y bencilciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,89; ES+: 646,41.
Ejemplo 135
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-

RYs
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3,9-diazabicicl [3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 668,44.
Ejemplo 136
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7<{4-{3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-
bencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y (2-fluorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R, = 0,90; ES+:
664,46.
Ejemplo 137
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{2-metil-
bencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y (2-metilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
660,47.
Ejemplo 138
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-
metoxifenoxi(etiljJamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y ciclopropil[2-{(4-metoxifenoxi)etillamina. LC-MS: R; = 0,90;
ES+: 706,44.
Ejemplo 139
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-G-carboxilico, ciclopropil-(2-m-toliloxi-

etillamida, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y ciclopropil[2-(3-metilfenoxi)etilJamina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
690,47.

Ejemplo 140

(rac.) 4acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2<{3,4-
dimetilfenoxi)etiljJamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y ciclopropil[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljamina. LC-MS: R, = 0,94,
ES+: 704,48.

Ejemplo 141

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y ciclopropilfenetilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 660,50.
Ejemplo 142
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2{2-clorofenil)etil}-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y [2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,92; ES+:
694,44.

Ejemplo 143

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2+{2,3-
difluorofenil)etillJamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno AJ4 y [2-(2,3-difluorofenil)etil]ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,91;
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ES+: 696,47.
Ejemplo 144
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2<{4-
fluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y [2-(4-fluorofenil)etil]ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,81; ES+:
678,53.
Ejemplo 145
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3<{2-bromo-5-flucrofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-o-toliletil)Jamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ4 y [2-(2.metilfenil)etil]ciclopropilamina. LC-MS: R, = 0,92; ES+:
674,55.
Ejemplo 146
Mezcla 111 de (rac.) 4acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
((2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilamida, formiato y (rac.) acido (1R* 58*)-3-
acetil-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico, ((25*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AJ4 y a-(metilaminometil)bencil alcohol. LC-MS: R; = 0,85; ES+:
650,49.
Ejemplo 147
(rac.) acido (tR*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-b-carboxilico, ciclopropil<3-
trifluorometilbencil)amida, formiato

Se sintetiz0 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
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biciclononeno AJ4 y (3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,93;

ES+: 714,40.

Ejemplo 148

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-o-toliletil)Jamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a' partir de
biciclononeno AJ4 y [2-(2.metilfenil)etil]ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
632,51.

Ejemplo 149
(rac.) acido (1R*, 58*")-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiclclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AL2 purificacion mediante FC. LC-MS: R, = 0,84; ES+: 596,30.
Ejemplo 150
(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-0x -
pentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 71042.
Ejemplo 151
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-8-carboxilico,
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK2.LC-MS: R; = 1,06; ES+: 798,34.

Ejemplo 152
(rac.} acido (1R*, 58")-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3{2,3,6-

trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico,
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2,2 2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK4. LC-MS: Ry = 1,19; ES+: 788,25.
Ejemplo 153
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-fluorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[342,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico,
2,2 2-tricloro-1,1-dimetiletil dster, clorhidrato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AKS5. LC-MS: Ry = 1,28, ES+: 784,27
Ejemplo 154
(rac.) acido (1R*, 55*)-6-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[342,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico,
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK7.LC-MS: R; = 1,21; ES+: 780,29. .
Ejemplo 155
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6{ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
triftuorofenoxi)propillfenil}-3,9«liazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico,
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK16. LC-MS: R; = 1,21; ES+: 794,30.
Ejemplo 156
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-ciclopropil«{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-
carboxilico, 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK17. LC-MS: R;=1,16.
Ejemplo 157
(rac.) 4acido (1R*, 55*)-6-{ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabicicl [5.3.1]-non-6-on-9-carb xilico,
2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletil éster, clorhidrato

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento L a partir de biciclononeno
AK18. LC-MS: R; = 1,22 ES+: 794,30.
Ejemplo 158
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S8*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-0xo0-pentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,91; ES+:
738,52.
Ejemplo 159
(rac.) éacido 5-{(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-oxo0-
pentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93;
ES+: 724,49.
Ejemplo 160
Mezcla 1:1 de (rac.) icido (1R, 58)-3<{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-
7{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,3-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida, formiato y (rac.) acido 5<{(1S,
5R)-34(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los prgc;edimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL2 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 709,38.
Ejemplo 161
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
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trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carb xilico, (2-
cloro-bencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo on los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL2 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 709,38.
Ejemplo 162
(rac.) acido (1R, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3+2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
bencil-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL3 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,84; ES+: 675,49.
Ejemplo 163
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
cloro-bencil)etilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL4 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+; 697,40,
Ejemplo 164
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic ,
ciclopropil-(2-fluorobencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno ALS y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 693,43.
Ejemplo 165
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(3-trifluorometilbenciljamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno ALS y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 743,41.
Ejemplo 166

24
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(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-metilbencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL7 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 689,47.
Ejemplo 167
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7{4-[3+2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiclclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)etiljJamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL8 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,85; ES+: 735,47.
Ejemplo 168
(rac.) acido (1R, 58*)-3{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{3-metoxifenoxi)etiljJamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL9 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 735,47.
Ejemplo 169
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-{4-carbamoilbutiril)-7 -{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-m-toliloxietil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL10 y acido 4-cartamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 719,46.
Ejemplo 170 _
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiijfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillJamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno AL11 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 733,49.
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Ejemplo 171
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[342,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL12 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,85; ES+: 689,48.
Ejemplo 172
(rac.) acido (1R*, 558*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-
(2-clorofenil)etil]ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL13 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 723,43.
Ejemplo 173
{rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3+(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic ,
ciclopropil-[24{2,3-difluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL14 y 4cido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 725,45.
Ejemplo 174
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{4-fluorofenil)etillJamida

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL15 y &cido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R¢ = 0,86; ES+: 707 ,44.
Ejemplo 175
(rac.) acido (1R*, 58*)-34{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-{2-o-toliletil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
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biciclononeno AL16 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 703,47.
Ejemplo 176
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil«{3,5-dimetoxibencil)amida, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL17 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 73547.
Ejemplo 177
(rac.) acido (1R", 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3<2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-p-toliletil)amida, formiato
Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL18 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 703,46.
Ejemplo 178
Mezcla 1:1 de acido (1R, 5S)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3<{(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, bencilciclopropilamida, formiato y acido (1S, 5R)-3-((1S, 4R)4-
hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropil amida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL3 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,78; ES+: 675,47.
Ejemplo 179
Mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-3<{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato y acido (1S, 5R)-3<{(1S, 4R)-4-
hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de

biciclononeno AL4 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R, = 0,79; ES+: 697,40.
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Ejemplo 180
Mezcla 1:1 de acido (1R, 55)-3-{(1S, 4R)-<4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxflico, ciclopropil-(2-flurobencil)amida, formiato y acido (1S, 5R)-3{(1S,
4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
flurobencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL4 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R, = 0,78; ES+: 693,44.
Ejemplo 181
Mezcla 1:1 de éacido (1R, 5S)-34{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, ciclopropil-(3-triflurometilbencil)amida, formiato y éacido (1S,
5R)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[34{2,3,6-trifluorofenoxi)
propil] fenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-
triflurometilbencii)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL6 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,81; ES+: 743,42,
Ejemplo 182
Mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-3<{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3-(2,3,6-triﬂuorofonoxi)_propiI]fenlI}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-G-en-G-
carboxilico, ciclopropil-(z-metiIbencil)amidé, formiato y acido (1S, 5R)-34(1S,
4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi) propil] fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxilico, ciclopropil-(2-
metilbencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo cori los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL7 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,79; ES+: 689,47.
Ejemplo 183
Mezcla 1:1 de acido (1R, 5S5)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
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[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, ciclopropil<{2-m-toliloxietil)Jamida, formiato y acido (1S, 5R)-3-
((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi) propil]
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-m-
toliloxietil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL10 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,81; ES+: 719,45.
Ejemplo 184
Mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-3+{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida, formiato y acido (1S, 5R)-
3-{(1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)
propil] fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo ccn los procedimientos tipicos G, E y L a partir de

biciclononeno AL17 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,78, ES+: 735,48.

Ejemplo 185
Mezcla 1:1 de acido (1R, 58)-3-((1S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi) propilJfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-

carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletillamida, formiato y acido (1S, 5R)-3<{(1S,
4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi) propil] fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-p-toliletil)amida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL18 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,81; ES+: 703,48.
Ejemplo 186
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-

non-6-en-3-il)-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-54{(1R",
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58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R = 0,86;
ES+: 726,40.
Ejempio 187
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 5§S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (3§*)-5-{(1R*, 55")-6-
(bencilciclopropilcarbamoil]}-7-{4-[3{2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL3 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R = 0,84,
ES+: 629,45.
Ejemplo 188
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-54{(1R*, 55*)-6-{(2-clorobencil)etil-carbamoil]-
7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-5-{((1R*, 55*)-6-(2-
clorobencil)etil-carbamoil]-7{4-[3+{2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL4 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,86;
ES+: 714,38.
Ejemplo 189
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-<((1R*, 5S8*)-6-[ciclopropil-(2-flucrobencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-5-{(1R*,
5S8*)-[ciclopropil{2-fluorobencil)-carbamoil]-7-{4-[342,3,6-
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trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno ALS y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,84;
ES+: 710,42.
Ejemplo 190
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometil-
bencil)carbamoil]-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (35*)-5{(1R*, 58*)-[ciclopropil-(3-trifluorometil-bencil)carbamoil]-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL6 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,88;
ES+: 760,39.
Ejemplo 191
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5<{(1R*, 5S*)-6-]ciclopropil-(2-metilbencil)-
carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-5<{(1R",
58")-6-[ciclopropil-{2-metilbencil)-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-iazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentancico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL7 y anhlidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,86;
ES+: 706,44.
Ejemplo 192
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 58*)-6-{ciclop.ropiI-[2-(4-metoxi-
fenoxi)etillcarbamoil}-7-{4-[3+2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)



acido (35*)-5-((1R*, 5S*){ciclopropil{2-(4-metoxi-fen xi)etillcarbamoil}-7-{4-
[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propil] fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1)-non-6-an-3-il)-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL8 y anhidrido 3-{ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,85;
ES+: 752,43.
Ejemplo 193
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-{2-{3-metoxi-
fenoxi)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanocico, formiato y (rac.)
acido (35*)-54{(1R*, 58*){ciclopropil-[2-{3-metoxi-fenoxi)etillcarbamail}-7{4-
[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL9 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,85;
ES+: 752,44,
Ejemplo 194
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3IR*)-5<{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil{2-m-toliloxietil)-
carbamoil]-7-{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-5{(1R",
58*)-[ciclopropil-{2-m-toliloxietil)-carbamoil]-7-{4-[3+2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-cliazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL10 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 736,45.
Ejemplo 195
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5<{(1R*, 5S5*){6-{ciclopropil[2-(3,4-dimetil-
fenoxi)etil]carbamoiI}-7-[4-[3-(2.3.6-triﬂuorofenoxi)pr9piI]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (38*)-5-((1R*, 58")-{6-{ciclopropil[2-(3,4-dimetil-fenoxi)etillcarbamoil}-7-
{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL11 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,89; ES+: 750,47.
Ejemplo 196
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{{1R*, 58*)«(6-{ciclopropilfenetil-carbamoil)-
7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.} acido (35*)-5-((1R*, 5S*)-(6-
(ciclopropilfonetil-carbamoiI)-'.?-{4-[3-(2,3,6-triﬂuorofenoxi)propil]f'oniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL12 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 706,43.
Ejemplo 197
Mezcla 1:1 de (rac.) é&cido (3R*)-5<{(1R*, 5S*)-6{[2-(2-clorofenil)etil]-
ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (358*)-5-((1R*, 55*){6-{[2-(2-clorofenil)etil]-ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-Il)-3-
hidroxi-5-oxopentanocico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL13 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 740,40.
Ejemplo 198
Mezcla 111 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-{2,3-
difluorofenil)etillcarbamoil}-7{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (3S8*)-5-{(1R*, 5S*)-6{ciclopropil-[2-{2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL14 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,86; ES+: 742,42.
Ejemplo 199
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S")-6-{ciclopropil-[2-(4-
fluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-[34{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (35*)-5{(1R*, 55*)-6{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL15 y anhidride 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,86; ES+: 724,43.
Ejemplo 200
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-{(2-0-toliletil)-
carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) dcido (38*)-5{(1R",
58*)-6-[ciclopropil-{2-o-toliletil)-carbamoil]-7-{4-[32,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-liazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-3-il)-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL16 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,87; ES+: 720,45.
Ejemplo 201
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3!R*)-5-((1 R*, 58*)-6-[ciclopropil<{3,5-dimetoxi-
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bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (38*)-5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil<{3,5-dimetoxi-bencil)carbamoil]-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL17 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,85; ES+: 752,42.
Ejemplo 202
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil<{2-p-toliletil)-
carbamoil]-7<{4-[3+2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (38*)-5-({(1R",
58*)-6-[ciclopropil{2-p-toliletil)-carbamoil]-7 {4-[3+(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL18 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 720,43.
Ejemplo 203
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida, formiat

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL3 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 604,53.
Ejemplo 204
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL4 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 626,48.
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Ejempl_ 205
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo [3.3.1]-r_lon-6-en--6-carboxilico, ciclopropil(2-fluorobencil)-amida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno ALS y cloruro de acetilo. LC-MS: Rt = 0,89 ES+: 622,53.
Ejemplo 206
(rac.) acideo (1R%, 5S*)-3-ac:eti|-7-{4-[3-(2,3,6-triﬂuorofenoxi)pr&pil]feniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxlilico, ciclopropil{2-metilbencil)-amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL8 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 618,54.
Ejemplo 207
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-56-carboxilico, ciclopropil[2-{(4-metoxi-
fenoxi)etillJamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL8 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 664,54,
Ejemplo 208
(rac.) acido (1R*, 5S5*)-3-acetil-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-8-carboxilico, ciclopropil[2-+(3-metoxi-
fenoxi)etillamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL9 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 664,53.

Ejemplo 209
(rac.} acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil[24{3-metil-

fenoxi)etiljJamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
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biciclononeno AL10 y cloruro dz acetilo. LC-MS: R; = 0,91 ES+: 648,53.
Ejemplo 210
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3<{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL12 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 618,54.
Ejemplo 211
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-dimetoxi-
bencil)amida, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL17 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 664,55.

Ejemplo 212

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-c¢arboxilico, ciclopropil(2-p-toliletiljamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL18 y cloruro de acetilo. LC-MS: R¢= 0,91 ES+; 632,54,
Ejemplo 213
(rac.) acido 5<{(1R*, 58")-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3+{2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL3 y anhlidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,86 ES+: 676,54.
Ejemplo 214
(rac.) éacido 5<{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-{3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
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biciclononeno AL4 y anhldrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 698,46.
Ejemplo 215
(rac.) acido 5<{(1R* 5S")-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-{3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL5 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,86 ES+: 694,51.
Ejemplo 216
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7 {4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1])-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL6 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 744,51.
Ejemplo 217
(rac.) acido 5-<{(1R*, 5S8*)43-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL7 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 690,54.
Ejemplo 218
(rac.) &cido 5-((1R*, 558*)-6-{ciclopropil[2-(4-metoxifenoxi)etil]lcarbamoil}-7-{4-
[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL8 y anhlidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,87 ES+: 736,54.
Ejemplo 219
(rac.) acido 5-((1R*, 5§S")-6-{ciclopropil[2-(3-metoxifenoxi)etilJcarbamoil}-7-{4-
[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, formiato
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Se sintetizé d.e acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL9 y anhidrido glutéarico. LC-MS: R; = 0,87 ES+: 736,55.
Ejemplo 220 '
(rac.) acido 5-{{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-{3-maetilfenoxi)etiljJcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL10 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89 ES+: 720,53.
Ejemplo 221
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-(3,4-dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-7-
{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL11 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 734,57.
Ejemplo 222
(rac.) é&cido 5-<(1R*, 5S*)-6{ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[32,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL12 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,87 ES+: 690,52.
Ejemplo 223
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientt-as tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL13 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,89 ES+: 724,49.
Ejemplo 224
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2<{2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
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oxopentanoic , formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL14 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 726,51.
Ejemplo 225
(rac.) 4cido 5{(1R*, 58*)-6-{ciclopropil[2<{4-flucrofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL15 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,87 ES+: 708,50.
Ejemplo 226
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil[2-{2-metilfenil)etillcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL8 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 704,54.
Ejemplo 227
(rac.) acido 5-{(1R*, 5§*)-6-[ciclopropil(3,5-dimetoxifenoxibencil)carbamoil]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato ‘

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL17 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,86 ES+: 736,55.
Ejemplo 228
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil{2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[3<{2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL18 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,88 ES+: 704,54,
Ejemplo 229
(rac.) 4acido 5<{(1R*, 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[342,3,6-

33
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trifluorofenoxi)propil]fenil}-3;9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerda con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL3 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R = 0,91
ES+: 690,55.
Ejemplo 230
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL4 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R, = 0,92
ES+: 712,49.
Ejemplo 231
(rac.) acido 5<(1R*, 5S")-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno ALS y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,91
ES+: 708,51.
Ejemplo 232
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-[ciclopropil«{3-trifluorometilbencil)carbamoii]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL6 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94
ES+: 758,561.
Ejemplo 233
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
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oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL7 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,92
ES+: 704,54.
Ejemplo 234
(rac.) acido 5{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbam il}-7-{4-
[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,3-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL8 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,92
ES+: 750,54.
Ejemplo 235
(rac.) acido 5-({(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-{3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7-
{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL9 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,92
ES+: 750,56.
Ejemplo 236
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-{(3-metilfenoxi)etil]Jcarbamoil}-7-{4-
[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL10 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 734,58.
Ejemplo 237
(rac.) acido 5<{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil[2-(3,4-dimetilfenoxi)etilJcarbamoil}-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, metil éster, formiato

Mo
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL11 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,95
ES+: 748,57.

Ejemplo 238

(rac.) é&cido 5-((1R*, 5S*)-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[3+(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a pattir de
biciclononeno AL12 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R, = 0,91
ES+: 704,55.

Ejemplo 239

(rac.) acido 5<{(1R*, 558*)-6-{[24{2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL13 y monometiléster cloruro del Acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 738,53.

Ejemplo 240

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-{2,3-difluorofenil)etil]carbam il}-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL14 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: Ry = 0,92
ES+: 740,54.

Ejemplo 241

(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-{ciclopropil[2{4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanocico, metil éster, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
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biciclononeno AL15 y monometiléster cloruro del 4cido glutarico. LC-MS: R; = 0,92
ES+: 722,54,
Ejemplo 242
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-€-{ciclopropil[2-(2-metilfenil)etillcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-triftuorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL16 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 718,56.
Ejemplo 243
(rac.) acido 5-{(1R*, 58")-6-ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL17 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,91
ES+: 750,55.
Ejemplo 244
(rac.) acido 5«{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2-{(4-metilfenil)etil]jcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL18 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 718,56.
E)jemplo 245
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-6-(bencilciclopropiIcérbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiflfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL3 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,90 ES+: 704,53.
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Ejemplo 246
(rac.) acido 5-<{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL4 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91 ES+: 726,53.
Ejemplo 247
(rac.) acido 5-<{(1R*, 5S§*)-6-[ciclopropil-{2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-triﬂuorofenoxi)propil]feniI}-3,9-diazabicicIo[3.3.1]-non-B-en-3-iI)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizt? de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALS y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 722,54.
Ejemplo 248
(rac.) acido 5{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil}-7-{4-
[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL6 y anhlidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93 ES+: 772,561.
Ejemplo 249
(rac.) acido 5-{(1R*, 5%")-6-ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL7 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,91 ES+: 718,57.
Ejemplo 250
(rac.) 4acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7-
{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
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biciclononeno AL8 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,90 ES+: 764,55.
Ejemplo 251
(rac.) acido 5-{{1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7-
{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL9 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R = 0,90 ES+: 764,54.
Ejemplo 252
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato |

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL10 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92 ES+:
748,58.
Ejemplo 253
(rac.) acido 5{(1R"*, 55*)-6-{ciclopropil{2-(3,4-dimetilfenoxi)etillcarbamoil}-7-
{4]3+2,3,6-trifluorofenoxi)propii]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanocico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL11 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93 ES+:
762,58.
Ejemplo 254
(rac.) 4&cido 5<(1R*, 5S*)-6{ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[34(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato i

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL12 y anhldrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,90 ES+:
718,56.
Ejemplo 255

'Wq
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(rac.) acido 5-((1R*, 5S5*)-6-{]24{2-clorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-[342,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL13 y anhidrido 2,2-dimefilglutarico. LC-MS: Ry = 0,92 ES+:
752,50.
Ejemplo 256
(rac.) acido 54(1R*, 55*)-6-{[2-(2,3-difluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-7-
{4-3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL14 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91 ES+:
754,53.
Ejemplo 257
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-{[2-{4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL15 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91 ES+:
736,56.
Ejemplo 258
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{[2-(2-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL16 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92 ES+:
732,59.
Ejemplo 259
(rac.) &cido 5-((1R*, 58*)-6-[ciclopropil<{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-

Sy
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(2,3,6-trifluorofen _ xi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL17 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,90 ES+:
764,54
Ejemplo 260
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S8*)-6-{[2-(4-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL18 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,92 ES+:
732,58,
Ejemplo 261
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 55"*)-8-[(2-clorobencil)etil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-
non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.) acido (2§8*, 3R*)-4-
{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)etil-carbamoil+-7-{4-[34(2,3,6-
triﬂuorofenoxi)propiI]feniI}-3.9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dih-idroxi-
4-oxobutirico formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL4 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,85
ES+: 716,45.
Ejemplo 262 ’
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 5S")-6-[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)-4-{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-

dihidroxi-4-oxobutirico formiatoe

G
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a pattir de
biciclononeno AL5 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,83
ES+: 712,44.

Ejemplo 263

Mezcla 1:1 de (rac.) éacido (2R*, 3S*)44{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil«(3-
trifluorometilibencil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)-4-((1R*, 58*)-6-[ciclopropil{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-
7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL6 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,87
ES+: 762,42.

Ejemplo 264

Mezcla 1:1 de (rac.) &cido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 58*)-6{ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)
acido (28", 3R*)4-{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL7 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,85
ES+: 708,46.

Ejemplo 265

Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-{((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(2,3-
difluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-i1)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)
acido (28*, 3R*)4-{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil-[2+(2,3-
difluorofenil)etillcarbamoil}-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-ox butirico formiat

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL14 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisucclnico. LC-MS: R; = 0,85
ES+: 744,46.
Ejemplo 266
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-{2-(2-
metilfenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)4-((1R*, 5S')-6-{ciclopropil-[2-(2-metilfenil)etiljcarbamoil}-7-
{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL16 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,86
ES+: 722,52.
Ejemplo 267
Mezcla 1:1 de (rac.) &cido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil{3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxohutirico formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)-4-{{1R*, 5S5*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-
{4-[34(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL17 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,84
ES+: 754,50.
Ejemplo 268
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4-((1R*, 5S5*)-6-{ciclopropil-[2-{4-
metilfenil)etillcarbamoil}-7-{4-[3<(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato y (rac.)

acido (25*, 3R*)4-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-{2{4-metilfenil)etiljcarbamoil}-7-
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{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL18 y anhidrido meso-2,3-dihidroxisuccinico. LC-M3: Ry = 0,86
ES+: 722,49.
Ejemplo 269
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5<{(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,5-trimaetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (38*)-5-((1R*, 55*)-
6-[(2-clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-¢n-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL38 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,88 ES+: 700,52.
Ejemplo 270
Mezcla 1:1.de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S5*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-
7-<{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (3$*)-5{(1R*, 55*)-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-i1)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acﬁerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL40 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88 ES+: 688,54.
Ejemplo 271
(rac.) acido 5-((1R*, 5S8*)-7{4-[3«(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-ll}-5-oxo-pentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL37 y anhidrido glutéarico. LC-MS: R; = 0,86 ES+: 762,42.

24q
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Ejemplo 272
(rac.) &cido 5-((1R*, 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxo-pentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL37 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,88
ES+: 776,43.
Ejemplo 273
(rac.) acido (1R*, 5S")-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
[2-(2-hidroxietil)bencillamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL37 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,82 ES+: 761,45.
Ejemplo 274
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2-
hidroxietil)bencilJamida, forrniato

Se sintetizb de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL19 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,84 ES+: 648,50.

Ejemplo 275
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencil]lcarbamoil}-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL19 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,85 ES+: 740,42.
Ejemplo 276
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil}bencil]carbamoil}-7-
{4-[3<(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

NAYe)
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oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL19 y monometil éster, cloruro acido glutarico. LC-MS: R; = 0,87
ES+: 734,52.
Ejemplo 277
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-7-
{4-[3<2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-diemtil-5-oxopentanoico, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL19 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,86 ES+:
748,52,
Ejemplo 278
(rac.) acido 5-((1R", 58*)-3{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL19 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,81 ES+: 719,52.
Ejemplo 279
(rac.) acido 5{(1R*, 5S*)-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL22 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 740,38.
Ejemplo 280
(rac.) é&cido 5-{(1R*, 58")-7-{4-[3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL23 y anhidrido glutérico. LC-MS: R = 0,88 ES+: 736,41.

354
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Ejemplo 281
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S§*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil{3-trifluorometilbencil)carbamoii]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL24 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,91 ES+: 736,38.
Ejemplo 282
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL25 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89 ES+: 732,45
Ejemplo 283 |
(rac.) acido 5-<{(1R*, 58*)-7-{4{3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL26 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89 ES+: 778,41.
Ejemplo 284
(rac.) &cido 5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{3-metilfenoxi)etil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tlpicos K y E a partir de
biciclononeno AL27 y anhidrido glutarico. LC-MS: R¢= 0,91 ES+: 762,42.
Ejemplo 285
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2<{3,4-dimetilfenoxi)etilJcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
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biciclononeno AL28 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,92 ES+: 776,45.
Ejemplo 286
(rac.) acido 5-[(1R*, 58*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL29 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89 ES+: 732,44,
Ejemplo 287
(rac.) acido 5-({1R*, 55%)-7-{4-[3<(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL30 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,90 ES+: 766,35.
Ejemplo 288
(rac.) acido 5<{(1R*, 55*)-7-{4-[34{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-
(2,3difluorofenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL31 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 768,35.
Ejemplo 289 '
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S8*)-7{4-[3«(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
flurofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los. procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL32 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89 ES+: 750,40.
Ejemplo 290
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-7-{4-[3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]lfenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, formiato

3
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Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL33 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90 ES+: 746,43.
Ejemplo 291
(rac.) 4&cido 5(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil«{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
ll}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL35 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88 ES+: 778,40.
Ejemplo 292 |
(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-{[2-{4-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL36 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,90 ES+: 746,43,
Ejemplo 293
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencill)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL22 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94
ES+: 754,37.
Ejemplo 294
(rac.) é&cido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[34{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL23 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 750,39.
Ejemplo 295
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(rac.) é&cido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil<{3-triflurobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL24 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,96
ES+: 801,40.
Ejemplo 296
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL25 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94
ES+: 746,43.
Ejemplo 297
(rac.) é&cido 5<{(1R*, 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propii]lfenil}-6-
{ciclopropil-[2{4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-n n-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL26 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: Ry = 0,93
ES+: 793,40.
Ejemplo 298
(rac.) acido 5<{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL27 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,95
ES+: 776,41.
Ejemplo 299
(rac.) &cido 5-((1R*, 5S*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-

38
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{ciclopropil-[2«{3,4-dimetilfenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL28 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,97
ES+: 791,40.
Ejemplo 300
(rac.) acido 5-(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL29 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93
ES+: 746,43.
Ejemplo 301
(rac.) acido 5<{(1R*, 58*)-7-{4-[3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL30 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: Ry = 0,95
ES+: 780,38.
Ejemplo 302
(rac.) acido 5-((1R*, 558*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2,3-
difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizéd de acuerdo ¢on los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL31 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94
ES+: 782,40.
Ejemplo 303
(rac.) acido 5-((1R*, §8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(2-

(4-fluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-

356
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5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL32 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94
ES+: 764,41.
Ejempio 304
(rac.) 4cido 5-{(1R*, 55*)-7-{4-{3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL33 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,85
ES+: 760,43.
Ejemplo 305
(rac.) 4&cido 5-{(1R*, 5S8"}-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil<3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato
_ Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL35 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: Ry = 0,93
ES+: 793,40.
Ejemplo 306
(rac.) 4cido 5{(1R*, 55*)-7-{4-[3{(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(4-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL36 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,95
ES+:; 7670.42.
Ejemplo 307
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-

oxopentanoico, formiato

W



s S

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL22 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93 ES+:
768,36.

Ejemplo 308

(rac.) éacido 5-{(1R*, 5S§*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-
[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno “AL23 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92 ES+:
764,39.

Ejemplo 309

(rac.) 4cido 5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi}propil]Jfenil}-6-
[ciclopropil-{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL24 y anhidiido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,94 ES+:
815,40.

Ejemplo 310

(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
[ciclopropil-(z-motilbencil)car‘bamoiI]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-G-en-S-iI)-
2,2-dimetii-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL25 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93 ES+:
760,43.

Ejemplo 311

(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]lfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)atil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-
en-3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

358



biciclononeno AL26 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92 ES+: >805.
Ejemplo 312
(rac.) acido 5<{(1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL27 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,94 ES+:
790,47.
Ejemplo 313
(rac.) acido 5<{(1R*, 53")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3,4-diemtilfenoxi)etil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-hon-
6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL28 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,95 ES+: 805,4.
Ejemplo 314
(rac.) éacido 5-{(1R*, 5S5*)-7{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propii]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL29 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,92 ES+:
760,43.
Ejemplo 315
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-{2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL30 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,94 ES+:
794,41,
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Ejemplo 316
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-
(2,2-difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
iI)-2,2-dimetil-5-oxopentano‘ico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL31 y anhidrido 2.2-dimeti|§|utérico. LC-MS: Ry = 0,93 ES+:
796,44,
Ejemplo 317
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3«(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-{4-
fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL32 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93 ES+:
778,42,
Ejemplo 318
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-{2-
metiifenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL33 y anhldrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,94 ES+:
774,46,
Ejemplo 319
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetioxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL35 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,92 ES+: >805.
Ejemplo 320
(rac.) &cido 5-((1R*, 55*)-7-{4-[3(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6{[2+{4-
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metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabicicl _[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL36 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,94 ES+:
774,44.
Ejemplo 321
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-(2-clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
[(2-(2-clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL22 y anhidrido 2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,87 ES+:
758,33.
Ejemplo 322
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)4{(1R*, 58*)-7-{4-[34{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (25*, 3R*)4-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL23 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,85
ES+: 754,37.
Ejemplo 323
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propiilfenil}-6-[ciclopropil{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
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acido (2S*, 3R*)-4-{(1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL24 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,89
ES+: 805,4.

Ejemplo 324

Mezcla 1:1 de (rac.) acide (2R*, 3S8*)4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)4-{{1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL25 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,87
ES+: 750,39.

Ejemplo 325

Mezcla 1:1 de {rac.) acido (2R*, 38')-4-((1R*; 58*)-7-{4-[3<{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{ciclopropil-{2{4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)4-{(1R*, 55")-7-{4-[3<(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}-fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)etil]jcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL26 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,86;

ES+: 796,42,
Ejemplo 326
Mezcla 1:1 de (rac.) &cido (2R*, 3S*)4-{(1R*, 5S*)-74{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etilJcarbamoil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)-4{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL27 y anhidrido {S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R, = 0,88;
ES+: 780,38.
Ejemplo 327
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S5*)4-((1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etil]-carbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiat vy
(rac.) acido (2S* 3R*)-4-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propill-
fenil}-6-{ciclopropil-[2-{3,4-dimetilfenoxi)etil]-carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL28 y anhldrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,89;
ES+: 794,44
Ejemplo 328
Mezcla 1:1 de (rac.) &cido (2R*, 3S8*)-4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3<{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6{ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (28*, 3R*)4-{(1R*, 55*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL29 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,86;
ES+: 750,36.
Ejemplo 329
Mezcla 1:1 de (rac.) 4cido (2R*, 3S*)4-((1R*, 5S5*)-7{4-[3{2-bromo-5-
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flu _rofen _ xi)propillfenil}-6-{[2-(2-clorofenil)etil]cicl . propilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S8*, 3R")4-{(1R", 55")-7-{4-]3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL30 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,88,
ES+: 784,34,
Ejemplo 330
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-{4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (25*, 3R")4-((1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
{[2-{4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-3-
il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL32 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,85;
ES+: 768,34.
Ejemplo 331
Mezcla 1:1 de ({rac.) acido (2R‘;, 35*)-4-{(1R*, 58*)-7-{4-[34{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-metilfenil)etil]lciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S8*, 3R*)4-((1R*, 58*)-7-{4-[3+(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
{[2<2-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL33 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,88,
ES+: 764,41.
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Ejemplo 332
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-<4-{(1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropii-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (2S*, 3R*)4-{(1R"*, 58")-7-{4-[3{(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL35 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,86;
ES+: 797,38.
Ejemplo 333
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 38%)4-((1R*, 58%)-7{4-{3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-{4-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (28*, 3R*)}-4-((1R*, 5S*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]-fenil}-6-
{[2-(4-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL36 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: Ry = 0,87;
ES+: 764,38.
Ejemplo 334
(rac.) é&cido (1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdc con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL22 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 739,49.
Ejemplo 335
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[34{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-

carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
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(2-fluor bencii)amida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno Al23 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 735,50.
Ejemplo 336
(rac.) éacido (1RY, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-ﬂuorofonoxi)propil]féniI}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
(2-metilbencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdc con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL25 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 731,55.
Ejemplo 337
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-i-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenii}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
[2{4-metoxifenoxi)etil]Jamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL26 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 772,52.
Ejemplo 338
(rac.) acido (1R", 58")-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-
[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillJamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno AL28 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 775,55.

Ejemplo 339
(rac.) a&cido (1R*, 5S*)-7-{4-[342-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-34{4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2+2-

clorofenil)etil]ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL30 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 765,46.
Ejemplo 340
(rac.) acido (1R*, 5S*)-7<{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-{4-

36
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carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [242,3-
difluorofenil)etillciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL31 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 767 48.
Ejemplo 341
{rac.} acido (1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-3<{4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [24(4-
fluorofenil)etiljciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de

biciclononeno AL32 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 749,52.

Ejemplo 342
(rac.) acido (1R*, 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3<{4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2+2-

metilfenil)etiljciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL33 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 745,54.
Ejemplo 343
(rac.) acido (1R*, 58")-7-{4-[34{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL35 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 777,53.
Ejemplo 344
(rac.) acido (1R*, 5S8%*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-
metilfenil)etil]ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL36 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 745,54.
Ejemplo 345

-
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Mezcla 11 de acido (3R")-5{(1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propiljfenil}-8-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5{(1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)etilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentano}co, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL22 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 756,44.
Ejemplo 346
Mezcla 1:1 de acido  (3R*)-5-{(1R*, 58*)-7-{4-[34{(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil}carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentancico, formiato y acido
(38*)-54{(1R*, 58*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-
(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL24 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0.89; ES+: 803,40.
Ejemplo 347
Mezcla 1:1 de acico (3R*)-5{(1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-
(3-trifluorometilbencil)carbamoii]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanocico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL24 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R, =
0,89; ES+: 803,40.
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Ejemplo 348
Mezcla 11 de acldo (3R*)-5{(1R*, 58*)-7-{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-(2-metiibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanocico, formiato y acido
(35")-54{(1R*, 5S*)-7-{4-[3«{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-
(2-metilbencil)carbamoil]-3,9:diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL25 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 748,52.
Ejemplo 349
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-({1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-{2-(4-metoxifenoxi)etilJcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(35*)-5-((1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-6-{ciclopropil-
(2-{4-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL26 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,86; ES+: 794,40.
Ejemplo 350
Mezcla 1:1 de acido (3R")-54(1R"*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{ciclopropil-{2-{3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5{(1R*, 58*)-7-{4{3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-8-{ciclopropil-
(2<{3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizéd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de

biciclononeno AL27 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
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0,89; ES+: 778,52.
Ejemplo 351
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5<{(1R"*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
ﬂuorofenoxi)propiI]feni|}-6-{.cicIopropil-(2-(3.4-dimetilfenoxi)etil]carbamoiI}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato Yy
acido (38*)-5-((1R*, 5%")-7{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
{ciclopropiI-(2-(3,4-dimotiIfonoxi)etil]carbamoiI}-3,9-diazabiciclo['3.3.1]'-non-6-
en-3-il})-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL28 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,90; ES+: 792,42,
Ejemplo 352
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-[(1R*, 55*)-7{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-
diazablciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(35*)-5-((1R*, 55*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-3-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL29 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,86; ES+: 748,50.
Ejemplo 353
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-((1R"*, 58*)-7{4-[3«(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{{2{2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5<{(1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de



biciclononeno AL30 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 782,49.
Ejemplo 354
Mezcia 1:1 de acido (3R*)-54(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2,3-difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y
acido (38*)-5{(1R*, 58")-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-
(2,3-difluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL3;I y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,88; ES+: 784,53.
Ejemplo 355
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-((1R*, 58*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-<{4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(3S")-5<{(1R", 58*)-7-{4-[34{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(4-
fluorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL32 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87, ES+. 766,47.
Ejemplo 356
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Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6{[2-{2-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propliijfenil}-6-{[2-(2-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL33 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 762,55.
Ejemplo 357
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil«3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y &cido
(38*)-5{(1R*, 5S*)-7<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL35 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,86; ES+: 794,38.
Ejemplo 358
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5{(1R", 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{{2-(4-metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acid
(35")-5-((1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-{[2-(4-
metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL36 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 762,55.
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Ejemplo 359
Mezcla 1:1 de acido (3R*)-5{(1R*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)-
bencillcarbamoil}-7-{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y acido
(38*)-5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-{2-{2-hidroxietil)-bencillcarbamoil}-7-{4-{3-
(2,3..6-triﬂuorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL19 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,81; ES+: 736,54.
Ejemplo 360
(rac.) acido (1R*, 5S*}-3-acetil-7-{4-[2-{(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL38 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 612,52.
Ejemplo 361
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7{4-[2<{2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxlilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
_ biciclononeno AL40 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 600,50.
Ejemplo 362
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-fluorobenciljciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL41 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 596,53.
Ejemplo 363
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-G-en-ﬁ-carbbxlllco. (3-trifluorometilbencil)
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL42 y cloruro de acetilo. LC-MS: Ry = 0,95; ES+: 646,54.
Ejemplo 364 |
(rac.) -acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ({2-metilbencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL43 y cloruro.de acetilo. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 592,56.
Ejemplo 365
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[24(2,3,5-trimetllifenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2{4-metoxifenoxi)
etillJamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL44 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,92; ES+: 638,58. |
Ejemplo 366
(rac.) acido 5-{(1R*, 55")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL38 y anhidriclo glutarico. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 684,54.
Ejemplo 367
(rac.) acido 5-{(1R", 5S*)-6-(benciIcicIopropilcarbamoil)-'f-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL39 y anhldficlo glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 650,57.
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Ejempl_ 368
(rac.) 4&cido 5-((1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2{2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL40 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,90; ES+: 672,55.
Ejemplo 369
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[(2-fluorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL41 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 668,57.
Ejemplo 370
(rac.) acido 5-((1R"*, 558*)-6-[(3-trifluorometilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-
[242,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno Al.42 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,92; ES+: 718,52.
Ejemplo 371
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL43 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,90; ES+: 664,59.
Ejemplo 372
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2{4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7-
{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
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biciclononeno AL44 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 710,56.
Ejemplo 373
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etillcarbamoil}-7-
{4-[242,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL45 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 710,54.
Ejemplo 374
(rac.) acido 5-((1R*, 55*)-6-{ciclopropil-[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-7-{4-
[242,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL46 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,92; ES+: 694,57.
Ejemplo 375
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S")-6-{[2-clorobencil)etilcarbamoil]-7{4-[2<2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL40 y monometit éster, cloruro acido glutarico. LC-MS: Ry = 0,96;
ES+: 686,54.
Ejemplo 376
(rac.) éacido 5-{{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL41 y monometil éster, cloruro acido glutarico. LC-MS: R; = 0,94;
ES+: 682,57.
Ejemplo 377
(rac.) &cido 5-{(1R*, 5S5*)-6-[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-
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(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL43 y monometil éster, cloruro 4cido glutarico. LC-MS: R; = 0,96;
ES+: 678,61.
Ejemplo 378
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL38 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,94, ES+:
712,51.
Ejemplo 379
(rac.) acido 5<{(1R*, 55")-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentancico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL39 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
678,60.
Ejemplo 380
(rac.) éacido 5<(1R*, 5S$")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanocico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL40 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,94; ES+;
700,52.
Ejemplo 381
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
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dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL41 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
696,57.

Ejemplo 382
(rac.) acido 5-{(1R*, 535*)-6{ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil}-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-

dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL43 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,94; ES+:
692,60.
Ejemplo 383
Mezcla 1:1 de (rac.) é&cido (3R*)4{(1R*, 55*)-6-[ciclopropil«{2-
metilbencil)carbamoiI]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetiIfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (35")4-((1R*, 58")-6-[ciclopropil{2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-i{)-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL43 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R; = 0,87,
ES+: 682,57.
Ejemplo 384
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
bencilciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL39 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 649,59.
Ejemplo 385
(rac.) acido {1R", 55*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,5-
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trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
cloro-bencil)etilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL40 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 671,56.
Ejemplo 386
(rac.) acido (1R", 5S*)-3{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil{2-fluorobencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL41 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,87; ES+: 667,6.
Ejemplo 387
(rac.) &cido (1R*, 5S*)-7{4-[3{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizO de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK22. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 628,36.
Ejemplo 388
acido 7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{3,5-dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizO de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK35. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 666,43.
Ejemplo 389
acido 7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-metilbencil)amida, formiato

Se sintetizO de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK25. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 618,41.
Ejemplo 390
acido 7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-{4-metoxifenoxi)etillJamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
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biciclononenoc AK26. LC-MS: R; = 0,845; ES+: 664,43.

Ejemplo 391

Mezcla 1:1 de acido (1R, 5S)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-
((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida, formiato, y acido (18, 5R)-
7<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-34{(2S, 4ﬁ)4-hidroxipirrolidin-z-
carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato '

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL35 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 777,50.
Ejemplo 392
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilifenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL20 y anhidrido glutarico. LC-MS: R = 0,89; ES+: 752,43.
Ejemplo 393
(rac.) acido 5-<{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-ii}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL20 y monometil éster, acido glutarico. LC-MS: R, = 0,95; ES+:
766,42.

Ejemplo 394

(rac.) acido 5-{(1R*, 5$*)-7-{4-[{3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]lfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, metil- éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL20 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
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780,46.
Ejemplo 395
Mezcla 1:1 de (rac.) 4acido (3R")4-{(1R*, 5S")-7-{4-[3(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y
(rac..)-(38*)4-{(1R*, 58*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,3-
dihidroxi-4-oxobutirico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL20 y anhidrido meso-dihidrosuccinico. LC-MS: Rt = 0,87, ES+:
770,37.
Ejemplo 396
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-4{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3{4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL20 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 751 44.
Ejemplo 397
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL21 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 718,46.
Ejemplo 398
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerde con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL21 y monometil éster, cloruro acido glutarico. LC-MS: R; = 0,93;
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ES+: 732,49.
Ejemplo 399
Mezcla 1:1 de (rac.) 4acido (2R*, 3S8")4-{{(1R*, 5S")-6-
(bencilciclopropilcarbamoil)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico, formiato y (rac.)
acido (28*, 3R*)4-((1R*, 55*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2-bromo-
5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-
4-oxobutirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL21 y anhidrido (S,R)-2,3-dihidroxisuccinico. LC-MS: R, = 0,86;
ES+: 736,43.
Ejemplo 400
(rac.) acido (1R*, 5§8*)-7{4-[3{2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
bencilciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL21 y 4cido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 717 46.
Ejemplo 401
Mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[({2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) 4cido 5-
{(1R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo:5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[((25*)-2-hidroxi-2-
feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL34 y anhidridc glutarico. LC-MS: R, = 0,85; ES+: 722 ,46.
Ejemplo 402
Mezcla 111 de (rac.) 4&cido 5-{(1R*, 5S§*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[({(2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato y
(rac.) 4&cido 5-{(1R*, 5S§")-7-<{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil}fenil}-6-
[({2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL34 y monometil éster, cloruro acido glutarico. LC-MS: R; = 0,88;
ES+: 736,46.
Ejemplo 403
Mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R*, 5S8")-7<{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-6-[((2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato vy
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S")-7-{4-[3<{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
[{(25*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL34 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+:
750,47.
Ejemplo 404
Mezcla 1:1 de (rac) acido (1R*,  58*)-7-{4-[3{2-bromo-5-
fluorofenoxi)propiljfenil}-3«(4-carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-6-carboxilico, ((2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilamida, formiato, y (rac.)
acido (1R", 55*)-7-{4-[3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3-(4-
carbamoilbutiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ((2R*)-2-
hidroxi-2-feniletil)metilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL34 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Rt = 0,82; ES+: 721 .46.
Ejemplo 405
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-{(1R*, 58*)-7{4-[3{2-bromo-5-

fluorofenoxi)propil]fenil}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3il}-3-hidroxi-5-oxopentan ico, formiato y (rac.)
acido (3S8"){(1R*, 58")-7{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL20 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 768,40.
Ejemplo 406
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 55*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-
{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
Jil)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (3§8*)-5«{(1R*, 5S*)-6-
(bencilciclopropilcarbamoil}-7-{4-{3-{2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL21 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS; R; =
0,86; ES+: 734,47.

Ejemplo 407
(rac.} 4&cido (1R*, 58°%)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]-

ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con el procedimiento E a partir de biciclononeno
AKGB5. LC-MS: R, = 0,84; ES+: 620,45.
Ejemplo 408
(rac.) acido (1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(3,5-dimetoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento E a partir de biciclononeno

AK70. LC-MS: Rt = 0,84; ES+: 7632,32.
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Ejemplo 409

(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-[2<{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{p-toliletil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento E a partir de biciclononeno
AK71. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 600,29.
Ejemplo 410
(rac.) 4acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos A y E a partir de
biciclononeno AL73 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 664,33.
Ejemplo 411
‘(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2<{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil«(3,5-dimetoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de scuerdo con los procedimientos A y E a partir de
biciclononeno AL85 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 690,36.
Ejemplo 412
(rac.) acido 54(1R", 58*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL73 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 736,31.
Ejemplo 413
(rac.) acido 5<{(1R*, 58*)-6<{bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-{2-(4-
bromofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizO de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
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biciclononeno AL74 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,85; ES+: 702,33.
Ejemplo 414
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil-{2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-dia:zabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL76 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 720,33.
Ejemplo 415
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL77 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 720,27.
Ejemplo 416
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-7{4-[2<{4-bromofenoxi))etoxi]fenil}-6-[ciclopropil<{2-
metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL78 y anhldrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,87; ES+: 716,34.
Ejemplo 417
(rac.) acido 5-{{(1R*, 58*)-7-{4-[2{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-|2-
(3,4-dimetilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL80 y anhldrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 760,37.
Ejemplo 418
(rac.) 4cido 5-{(1R*, 58*)-7{4-[2{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-

oxopentanoico, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL81 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 750,31.
Ejemplo 419
(rac.) acido 5{(1R"*, 55*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil[2-
(2-{4-Aluorofenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL83 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,87; ES+: 734,34.
Ejemplo 420
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2{4-bromofenoxi))etoxilfenil}-6-{ciclopropil-
[2<{2-metilfenil)etil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL84 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 730,37.
Ejemplo 421
(rac.) acido 5{(1R*, 58*)-7-{4-[2{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-
(3,5-dimetoxibencil}carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanolco, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL85 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 762,31.
Ejemplo 422
(rac.) acido 5{(1R*, 55*)-7-{4-[2<{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2-
(4-metilfenil)etillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL86 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 730,37.
Ejemplo 423
(rac.) acido 5-{(1R"*, 55*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetill-5-
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_X_pentanoico, f_rmiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL76 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,89; ES+:
748,35.
Ejemplo 424
(rac.) 4acido S5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetili-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL81 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91, ES+:
778,33.
Ejemplo 425
(rac.) acldo 5{(1R*, 55")-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-
(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-
dimetili-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizO de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL82 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
780,36.
Ejemplo 426
(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-2-
(2-metilfenil)etiI]carbamoill}-3,9:-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-i|)-2,2-dimetili-
5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL84 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92, ES+:
7758,39.
Ejemplo 427
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*}-7-{4'[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciciopropil-
(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-

dimetili-5-oxopentanoico, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL85 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+:
" 790,39,

Ejemplo 428

(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2-
(4-metilfenil)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetili-
5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos K y E a partir de
biciclononeno AL86 y anhldrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,91; ES+:
758,38.

Ejemplo 429

(rac.) 4acido (1R", 5S*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxilfenil}-3-(4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencil-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de
biciclononeno AL74 y Acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,85; ES+: 735,34,
Ejemplo 430
(rac.) &cido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxijfenil}-3-(4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
etilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de
biciclononeno AL75 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,85; ES+: 723,32.
Ejemplo 431
(rac.) &cido (1R*, 5S*)-7-{4-[2<{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3-{4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
fluorobencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de
biciclononeno AL76 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 719,33.
Ejemplo 432
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(rac.) acido (1R*, 58")-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3-(4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-
metoxifenoxi)etilJamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de biciclononeno
AL79 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,84; ES+: 761,34.

Ejemplo 433
(rac.) &cido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3<{4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-

clorofenil)etil]ciclopropilamida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de biciclononeno
AL81 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 749,32.
Ejemplo 434
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3{4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de biciclononeno
AL85 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,84; ES+; 761 35
Ejemplo 435
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[2-{4-bromofenoxi)etoxi]fenil}-3<{4-carbamoil-
butiril)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2{2-
hidroxietil)bencillamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos G y E a partir de
biciclononeno AL87 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,80; ES+: 745,40.
Ejemplo 436
(rac.) acido (1R*, 5S5*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3-formil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de

biciclononeno AK57. Se obtuvo como producto lateral después de la purificacion
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mediante HPLC. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 622,25.
Ejemplo 437
(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-{(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3-formil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-o-toliletil)amida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK68. Se obtuvo como producto lateral después de la purificacion
mediante HPLC. LC-MS: R; = 0,92; ES+: 628,31.
Ejemplo 438
(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3-formil-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK70. Se obtuvo como producto lateral después de la purificacién
mediante HPLC. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 660,30.
Ejemplo 439
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL56 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 648,37.

Ejemplo 440

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL57 y cloruro de acetilo. LC-MS: R = 0,92; ES+: 636,37.
Ejemplo 441
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
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3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-
fluorobencil)amida, formiato

Se sintetizdO de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL58 y cloruro de acetilo. LC-MS: Ry = 0,90; ES+: 632,41.
Ejemplo 442
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
metilbencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL60 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 628,43.
Ejemplo 443
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL70 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 674,44,
Ejemplo 444
(rac.) acido (1R*, 55%)-3-acetil-7-{4-[24{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL71 y cloruro de acetilo. LC-MS; R; = 0,92; ES+: 642,44.
Ejemplo 445
(rac.) &acido 5+{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-
cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabicicto[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL56 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 720,36.
Ejemplo 446
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(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)etiicarbamoil]-7-{4-[2«(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL57 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 708,35.
Ejemplo 447
(rac.) &acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-{2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALS58 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 704,37.
Ejemplo 448
(rac.) éacido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2<{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil{3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL59 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,91; ES+: 745,38.
Ejemplo 449
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALG0 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 700,41.
Ejemplo 450
(rac.) é4cido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{4-metoxifenoxi)etil]carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL61 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 746,42.
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Ejemplo 451
(rac.) é&cido 5-((1R* 5S*)-7-{4-[24{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-(3-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL62 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 746,41,
Ejemplo 452
(rac.) acido S5-{{1R*, 58*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2«{3-metilfenoxi)etiljcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL631 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,91, ES+: 730,44,
Ejemplo 453
(rac.) acido 5-[(1R*, 58*)-7-{4{2-(2-cloro-4,5-dimaetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL64 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 700,41.
Ejemplo 454
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S5*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{[-2-
(2-clorofenil)etil]ciclopropil-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALB5 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 734,39.
Ejemplo 455
(rac.) 4cido 5{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etiljcarbamoil}- 3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
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biciclononeno AL66 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 736,41.
Ejemplo 456

(rac.) é&cido 5-{((1R*, 5S*)-7{4-{2«(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropiI-[ﬁ{4-ﬂuorofeniI)etil]carbamoiI}-3.9-diazabiciclo[3.3.1]-non-s-on-
3-il)-5-oxopentanoico, formiato .

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL67 y anhlidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 718,40.
Ejemplo 457
(rac.) acido 5<{(1R*, 58*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2-{2-metilfenil)etil]jcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL68 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 714 43.
Ejemplo 458
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*).7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL70 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 746,41.
Ejemplo 459
(rac.) 4&cido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
{ciclopropil-[2{4-metilfenil)etiljcarbamoil}-3,9-dlazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-5-oxopentanocico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL71 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 714, 41.
Ejempio 460

(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-
cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, metil éster, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL56 y monametiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,95; ES+: 734,37.

Ejemplo 461

(rac.) acido 5-<{(1R*, 58*)-6:[(2-clorobencil)acetilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{ciclopropil-[2<{4-metilfenil)etiljcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL57 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,94; ES+: 722,37.

Ejemplo 462

(rac.) 4acido 5-{(1R*, 58*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil-[2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL58 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R, =
0,93; ES+: 718,40.

Ejemplo 463

{rac.) éacido 5-{(1R*, 5S*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil-[3-triflucrometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizb de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL59 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,96; ES+: 768,38.

Ejemplo 464

(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-[2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
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biciclononeno AL60 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,94; ES+: 714,43.
Ejemplo 465
(rac.) acido 5§-[(1R*, 58")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL64 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,93; ES+: 714,41.
Ejemplo 466
(rac.) acido 5+{(1R*, 5S5*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL65 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: Ry =
0,93; ES+: 748,39.
Ejemplo 467
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S8*)-7-{4-[2-{2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-6-{[2-
{(2,3-difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL66 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,94, ES+: 750,40.
Ejemplo 468
(rac.) acido 5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[2-{2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-6-{[2-
(4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL67 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
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0,93; ES+: 732,44,
Ejemplo 469
(rac.) acido 5<{(1R*, 5§*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi}etoxi]fenil}-6-{[2-
(2-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL68 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; =
0,95; ES+: 728,45.
Ejemplo 470
(rac.) acido 5-{(1R*, 5$*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-5-oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tlpicos A y E a partir de
biciclononeno AL70 y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R, =
0,93; ES+: 760,40.
Ejemplo 471
(rac.) acido 5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[2-(2cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
{4-metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL71 y monometiléster cIdruro del acido glutarico. LC-MS: R, =
0,95; ES+: 728,43, |
Ejemplo 472
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-
cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALS56 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
748,40.
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Ejempl 473
(rac.) a&cido 5-{(1R*, 5S*)-6-[{2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-iazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL57 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
736,42.
Ejemplo 474
(rac.) 4acido 5-{(1R*, 5$*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]lfenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL58 y anhldrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
732,45.
Ejemplo 475
(rac.) é&cido 5-{(1R* 58*)-T{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
ciclopropil-{2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tlpicos K y E a partir de
biciclononeno AL60 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,93; ES+:
728,48.
Ejemplo 476
(rac.) acido 5-[(1R*, 58*)-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL64 y anhidrido 2,2-dimetilglutérico.. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
728,49.
Ejemplo 477
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(rac.) acido 5-{(1R*, 5S5*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL65 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,93; ES+:
762,42,
EjemPlo 478
(rac.) acido 5-{(1R*, 55")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(2,3-difluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL66 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R, = 0,93; ES+:
764,44,
Ejemplo 479
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(4-fluorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL67 y anhidride 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
746,48.
Ejemplo 480
(rac.) acido 5<{(1R*, 5S8*)-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(2-metilfenil)etillciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL68 y anhldrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:;
742.,51.
Ejemplo 481
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S5*)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
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[ciclopropil<{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL70 y anhldridc 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,92; ES+:
774,45,
Ejemplo 482
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-
(4-metilfenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-
2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL71 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,93, ES+:
742,51,
Ejemplo 483
(rac.) acido (1R%, 58*)-3{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL56 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,88; ES+: 719,43.
Ejemplo 484
(rac.) acido (1R, $S*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic , (2-
clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL57 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R = 0,87; ES+: 707,39.
Ejemplo 485
(rac.) acido (1R", 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2{(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(2-fluorobencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
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biciclononeno ALS58 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,86; ES+: 703,43.
Ejemplo 486
(rac.) acido (1R*, 5§*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-{2-{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil(3-trifluorometilbencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL59 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 753,44,
Ejemplo 487
(rac.) acido (1R, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil{2-metilbencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL60 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 699,47.
Ejemplo 488
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-{4-carbamoilbutiril)-7 {4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2<{4-metoxifenoxi)etiljJamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL61 y acido 4-carbamoailbutirico,. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 745,46.
Ejemplo 489
(rac.) 4cido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoiibutiril)-7-<{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropilfenetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL64 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 699,44,
Ejemplo 490
(rac.) acido (1R*, 58*)-3{(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-3,9-cliazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-

clorofenil)etil]ciclopropilamida, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL61 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 733,42.
Ejemplo 491
(rac.) acido (1R", 58*})-3-{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2<{2-cloro4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclof3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL66 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 735,43.
Ejemplo 492
(rac.)  4cido  (1R",  5S*)-3<{4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{(4-fluorofenil)etillJamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL67 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,87; ES+: 717,43.
Ejemplo 493
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-{2-o-toliletil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL68 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: Ry = 0,86; ES+: 713,46.
Ejemplo 494
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoiIbutiril)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL70 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 745,45.
Ejemplo 495
(rac.) acido (1R", 58*)-3(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-

dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
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ciclopropil-{2-p-toliletillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL71 y acido 4-carbamoilbutirico,. LC-MS: R, = 0,88; ES+; 713,46.
Ejemplo 496
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5«{(1R*, 5S5*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanocico, formiato y (rac.)
acido (35*)-5{(1R*, 5S8*)-6-[(2- clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[2-(2-
cloro-4,5-diemtilfenoxi)etoxi)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL56 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 736,43,
Ejemplo 497
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 55*}-6-[(2-clorobencil)etil-carbamoil]-
7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (3S*)-5-((1R*, 58*)-6-
[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-diemtilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-2n-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL57 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87; ES+: 724,40.
Ejemplo 498
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (3S*)-5{(1R*, 585*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-{(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-3-il}-3-

hidroxi-5-oxopentanoico, formiato
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Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno ALS58 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsilitoxi)glutarico. LC-MS: R, =
0,86; ES+: 720,43,

Ejemplo 499

Mezcla 1:1 de (rac.) 4&cido (3R*)-5{(1R*, 5S*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (38*)-5{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL59 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R, =
0,89; ES+: 770,40.

Ejemplo 500

Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R*, 5S8*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[2{4-metoxifenoxi)etil]-carbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-2n-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanocico, formiato y
(rac.) acido (38*)-54{(1R*, 55*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-{(4-metoxifenoxi)etil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL61 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,86; ES+: 762,46.

Ejemplo 501

Mezcla 1:1 de (rac.) 4&cido (3R*)-5-[(1R*, 5S")-7{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-(cicloproplilfenetilcarbamoil)-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (3S*)-5-[(1R*, 55*)-7{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-

(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-3-hidroxi-5-
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oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL64 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,86; ES+: 716,46.
Ejemplo 502
Mezcla 1:1 de (rac.) 4&cido (3R*)-5{(1R*, 58*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2«{2-clorofeniletil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (3S5*)-5-((1R*, 5S8*)-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-{[2-(2-
clorofeniletil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentancico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL65 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 750,41.
Ejemplo 503
Mezcla 11 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 5S")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-{ciclopropil-[24{2,3-difluorofenil)etil]-carbamoil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y
(rac.) &cido (35*)-5-((1R*, 55")-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL67 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 752,45.
Ejemplo 504
Mezcla 1:1 de (rac.) 4&cido (3R*)-5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi}fenil}-6-{ciclopropil-[2{4-flucrofenil)etil]-<carbamoil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanocico, formiato y (rac.)

acido (38*)-5{(1R*, 5S8")-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
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{ciclopropil-[2<{4-fluorofenil)etil]-carbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno ALE66 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,878; ES+: 734,47.
Ejemplo 505
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-
non-6-en-9-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido (35*)-5{(1R",
58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
triﬂuorofonoxi)propil]fenII}-.1,9:diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno BC y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; = 0,88;
ES+: 726,32.
Ejemplo 506
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-2,2-dimetil -5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizdé de acuerdo con Iosl procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno BC y anhidrido Z,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,95; ES+: 738,37.
Ejemplo 507
(rac.) acido 4-({1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-4-oxobutirico

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tlpicos K y E a partir de
biciclononenc BC y anhidrido succinico. LC-MS: Ry = 0,90; ES+: 696,32.

Ejemplo 508
(rac.) acido (1R*, 55*)-7{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-dicarboxilico, 6-[(2-clorobenicl)ciclopropil-

Yoy



325 l :

amida]-9-dimetilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y cloruro de dimetilcarbamoil. LC-MS: R; = 0,94; ES+: 667,38.
Ejemplo 509
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico,
metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y metil cloroformiato. LC-MS: R; = 0,96; ES+: 654,34.
Ejemplo 510
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-:lorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7{4-[3+(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carboxilico, etil
éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC Yy etil cloroformiato. LC-MS: R; = 0,98; ES+: 668,37.
Ejemplo 511
(rac.) acido 3-[(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-
carbonil)amino]propiodnico, etil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y etil 4-isocianatopropionato. LC-MS: R; = 0,95; ES+: 739,36.
Ejemplo 512
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*")-5{(1R*, 5S5*)-7{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil(2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, y (rac.) acido
(358*)-5-{(1R*, 58*)-7 {4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil(2-o-toliletil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
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biciclononeno AL68 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsilitoxi)glutarico. LC-MS: Ry =
0,88; ES+: 730,49.
Ejemplo 513
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (33*)—5{(iR*, 58*)-7-{4-[24{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL70 y anhlidrido 3-(ter-butildimetilsilitoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,87, ES+: 762,47.
Ejemplo 514
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-{(1R*, 5S5*)-7-{4-[2{(2-cloro-4,5-dimetil-
fenoxi)etoxi]fenil}-6-[ciclopropil(2-p-toliletil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-i1}-3-hidroxi-5-oxopentanoico, formiato y (rac.)
acido (38*)-5{(1R*, 58*)-7-{4-[24(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil{2-p-toliletil)carbamoil})-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-3-
hidroxi-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K, E y L a partir de
biciclononeno AL71 y anhidrido 3-(ter-butildimetilsililoxi)glutarico. LC-MS: R; =
0,88; ES+: 730,49..
Ejemplo 515
Mezcla 1:1 de 4acido (1R, 58)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-fenoxi)etoxi]fenil}-3-
((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida, formiato y acido (1S, 5R)-7-{4-
[2{(2-cloro-4,5-dimetil-fenoxi)etoxi]fenil}-3-((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1}-non-6-en-6-carboxilico, (2-

clorobencil)ciclopropilamida, formiato
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Se sintetizéd de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL56 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,81; ES+: 791,37.
Ejemplo 516
Mezcla 1:1 de acido (1R, 5S)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetil-fenoxi)etoxilfenil}-3-
{(2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, ciclopropil-{2-metilbencil)amida, formiato y acido (1S, 5R)-7-{4-
[2«(2-cloro-4,5-dimetil-fenoxi)etoxilfenil}-3-((2S, 4R)-4-hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-
metilbencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G, E y L a partir de
biciclononeno AL60 y BOC-L-hidroxiprolina. LC-MS: R; = 0,81; ES+: 699,45.
Ejemplo 517
(rac.) acido (1R*, 5S5")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de

biciclononeno AL47 y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,92; ES+: 592,52.

Ejemplo 518
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2«(2-clorofenil)etil]-

ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL48 y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,94; ES+: 626,51.
Ejemplo 519
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[]24(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2,3-
difluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL49 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 628,54.
Ejemplo 520



(rac.) é&cido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
dimetoxibenicl)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL53 y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,92; ES+:; 638,54.
Ejemplo 521
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-p-toliletil)-amida,
formiato _

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL54 y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,94; ES+: 606,54.
Ejemplo 522
{rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2+2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-{2-hidroxi-
etil)bencillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL55 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,87; ES+; 622,55.
Ejemplo 523
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]-fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-{2-
hidroxietil)bencillJamida, formiato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL72 y cloruro de acetilo. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 658,47.
Ejemplo 524
(rac.) acido (1R", 58*)-6-{ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato
Se sintetizd de acuerdo con lcs procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL47 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 664,56.
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Ejemplo 525 h

(rac.) a4cido 54{(1R*, 58*)-6-{|2{2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[2-

(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, formiato '

Se sintetizo de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL48 y anhlidrido glutarico. LC-MS: Ry =0,91; ES+: 698,45.

Ejemplo 526

(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil[2<(2,3-difluorofenil)etillcarbamoil}-7-

{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tlpicos K y E a partir de

biciclononeno AL49 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,90; ES+: 700,50.

Ejemplo 527

(rac.) 4cido 5-((1R*, 58*)-6-{ciclopropil[2<(4-fluorofenil)etiljcarbamoil}-7-{4-[2-

(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-

oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL50 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 682,54,

Ejemplo 528

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-

trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico
Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de

biciclononeno AL51 y anhidrido glutarico. LC-MS: Ry = 0,91; ES+: 678,55.

Ejemplo 529

Mezcla 1:1 de (rac.) éacido 5<{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-((2R*)-2-hidroxi-2-

feniletil)carbamoil]-7{4-[24(2,3,5:trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico, formiato y (rac.) acido 5-

{((1R*, 58*)-6-[ciclopropil{(25*)-2-hidroxi-2-feniletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-

trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
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oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL52 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 654,50.
Ejemplo 530
(rac.) acido 5-{(1R*, 58*)-6-[ciclopropil<{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno ALS53 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,879; ES+: 710,50.
Ejemplo 531
(rac.) acido 5-((1R*, 5S5*)-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil]-7{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL54 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 678,56.
Ejemplo 532
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-{2-{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-7-
{4-[2+(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico

Se sintetizb de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL55 y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 694,53.
Ejemplo 533
(rac.) 4cido 5-{(1R*, 58*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etil]fenil}-6-
{ciclopropil-[2<{2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL72 y anhidrido glutarico. LC-MS: R, = 0,84; ES+: 730,46.
Ejemplo 534
(rac.) acido 5-<{(1R*  5S8*)-6<{ciclopropilfenetilcarbamoil)-7-{4-[242,3,5-
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trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL47 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
692,55.
Ejemplo 535
(rac.) acido 5-{(1R", 55*)-6-{[2-{2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetii-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL48 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,95; ES+:
726,48.
Ejemplo 536
(rac.) acido 5-{(1R*, 55*)-6-{ciclopropil-[2<{2,3-difluorofenil)etilJcarbamoil}-7-
{4-[2<2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL49 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,94; ES+:
728,51.
Ejemplo 537
(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6-{ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)etillcarbamoil}-7 {4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL50 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: Ry = 0,94; ES+:
710,51,
Ejemplo 538
(rac.) acido 5-{{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-{2-o-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
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oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL51 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,95, ES+:
706,54.
Ejemplo 539
(rac.) acido 5-{(1R*, 55")-6-[ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL53 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
738,55.
Ejemplo 540
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-{2-p-toliletil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL54 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,95; ES+:
706,53.
Ejemplo 541
(rac.) acido 5-({(1R*, 5S8")-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
{ciclopropil-[2-(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-
en-3-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL72 y anhidrido 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,87; ES+:
758,46.
Ejemplo 542
{rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2+2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,

ciclopropilfenetilamida, formiato
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Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL47 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 663,55.
Ejemplo 543
(rac.) 4cido (1R, 58*)-3-{4-carbamoilbutiril)-7{4-[2+2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-
clorofenil)etillciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL48 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R, = 0,90; ES+: 697,49.
Ejemplo 544
(rac.) acido (1R*, 58*)-3{(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{2,3-difluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL49 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: Ry = 0,89; ES+: 699,49.
Ejemplo 545
(rac.) acido (1R*, 58*)-3{(4-carbamoilbutiril)-7 {4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[2-{4-fluorofenil)etillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL50 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: Ry = 0,88; ES+: 681,54.
Ejemplo 546
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etiilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-hon-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil<{3,5-dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno ALS3 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 709,50.
Ejemplo 547
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[242,3,5-

trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
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ciclopropil-{(2-p-toliletil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y. E a partir de
biciclononeno AL54 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,89; ES+; 677,57.
Ejemplo 548
(rac.) acido (1R", 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico,
ciclopropil-[24{2-hidroxietil)bencillamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL55 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 693,53.
Ejemplo 549
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic ,
ciclopropll-[2-(2-hidroxietil)bencillJamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL72 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,82; ES+: 729,48.
Ejemplo 550
(rac.) acido acético (1R*, 58*)-2-{2-{[(3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
ccarbonil)ciclopropilamino)metil}fenil)etil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 664,55.
Ejemplo 551
(rac.) acido acético (1R*, 58*)-2-(2-{[(3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carbonil)ciclopropilamino]metil}fenil)etil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL72 y cloruro de acetilo. LC-MS: Ry = 0,91; ES+: 700,44.
Ejemplo 552
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[22,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-B3-carboxilico, ciclopropil-[2-(4-fluorofenil)-
etillJamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK50. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 568,50.
Ejemplo 553
(rac.) acido (1R, 55*)-74{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3,5-dimetoxibencil)-
amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK53. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 596,33.
Ejemplo 554
(rac.) 4acido acético (1R*, 5S8*)-24{2-{[(3-acetil-7-{4-[2-(4-bromofenoxi)-
etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carbonil)ciclopropil-
amino]metil}fenil)etil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL87 y cloruro ae acetilo. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 716,35.
Ejemplo 555
Mezcla 1:1 de (rac.) acido 5-{(1R*, 58")-7-{4-[2{2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-[{(2R*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentancico, formiat y
(rac.) acido 5-{(1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-6-
[((2S*)-2-hidroxi-2-feniletil)metilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL69 y anhidridc 2,2-dimetilglutarico. LC-MS: R; = 0,88; ES+:
718,47.
Ejemplo 556
(rac.} acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[24(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-

3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
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clorobencil)ciclopropilamida formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL20 y cloruro de acetilo. LC-MS: R, = 3,63; ES+: 620,28.
Ejemplo 557
(rac.) acido (1R*, 55*)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida, formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK3. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 562,38.
Ejemplo 558
(rac.) acido (1R", 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1])-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato
Se sintetizO de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK4. LC-MS: R; = 0,84, ES+: 584,35.
Ejemplo 559
(rac.) acido (1 Rf, 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi}propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-fluorobencil)amida,
formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK5. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 580,38.
Ejemplo 560
(rac.) acido (1R*, 53*)-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-
trifluorometilbencil)amida
Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK6. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 630,43.
Ejemplo 561
(rac.) 4cido (1R*, 55*)-7-{43-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2-metilbencil)amida,

formiato
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Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK7. LC-MS: R, = 0,84; ES+: 576,42.
Ejemplo 562
(rac.} 4cido (1R*, 55*)-7-{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2<{4-
metoxifenoxi)etillamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK8. LC-MS: R; = 0,83; ES+: 622,45.
Ejemplo 563
(rac.) acido (1R", 58*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etil]-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tlpico E a parir de
biciclononeno AK13. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 610,39.
Ejemplo 564
(rac.) acido (1R*, 58*)-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-[2-(2,3-
dilfuorofenil)etillJamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de

biciclononeno AK14. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 612,44.

Ejemplo 565

(rac.) acido (1R*,  58%)-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{2-o-toliletil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK16. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 590,42.
Ejemplo 566
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil{2-p-toliletiljamida,
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formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AK18. LC-MS: R; = 0,85; ES+: 590,42.
Ejemplo 567
(rac.) é&cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3«(2,5-difluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2,5-difluorofenol. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 614,40.
Ejemplo 568
(rac.) éacido (1R*, 5S5")-3-acetil-7-{4-[3+{2,3-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2,3diclorofenol. LC-MS: R; = 0,94; ES+: 654,32,
Ejemplo 569
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-cloro-5-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2-cloro-5-fluorofenol. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 636,36.
Ejemplo 570
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3{(3-cianopiridin.-2-iloxi)(propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2-hidroxinicotinonitrilo. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 610,42.
Ejemplo 571
(rac.) 4cido (1R%, 58)-7-{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-

Yu1



4G

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-(2-
clorobencil)ciclopropilamida] 3-dimetilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y cloruro de dimetilcarbamoil. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 667 42.

Ejemplo 572
(rac.) acido (1R*, 58*)-7-{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-5-en-3,6-dicarboxilico, 6-[(2-

clorobencil)ciclopropilamida] 3-dietilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y cloruro de dietilcarbamoil. LC-MS: R; = 0,95; ES+: 695,44.
Ejemplo 573
(rac.) acido (1R*, 5S*}-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3{2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-carboxilico,
metil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y metil cloroformiato. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 654,37.
Ejemplo 574
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3<(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-carboxilico, etil
éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y etil cloroformiato. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 668,40.
Ejemplo 575
(rac.) acido {(1R*, 58*)-3-metanosulfonil-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato ]

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y cloruro de metilsulfonilo. LC-MS: R; = 0,92; ES+: 674,37.
Ejemplo 576
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(rac.) acido (1R*, 58*)-3-etanosulfonil-7-{4-{3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd ae acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y cloruro de etilsulfonilo. LC-MS: R = 0,93; ES+: 688,36.
Ejemplo 577
(rac.) acido 5-{(1R*, 558*)-8-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico, etil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y monoetiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R, = 0,94;
ES+: 738,41.
Ejemplo 578
(rac.) acido 4-{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-{2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)4-
oxobutirico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido succinico. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 696,36.
Ejemplo 579
(rac.) 4acido 3{((1R*, 55")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
carbonii)amino]propioénico, etil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno AL2 y etil 4-isocianatopropianato. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 739,41.
Ejemplo 580
(rac.) acido 4-[{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-
carbonil)amino]butirico, etil éster, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
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biciclononeno AL2 y etil 4-isocianatobutirato. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 753,39.
Ejemplo 581
(rac.) acido {1R*, 55*)-3-(3-carbamoilpropionil)-7-{4-[3{2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL2 y acido succinamico. LC-MS: R, = 0,85; ES+: 695,38.
Ejemplo 582
(rac.) 4cido (1R*, 58*)-3-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL2 y acido glicélico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 654,36.
Ejemplo 583
acido (1S, 5R)-34{(3R)-3-hidroxibutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tlpicos G y E a partir de
biciclononeno AL2 y acidc (3R)-3-hidroxibutirico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 682,40.
Ejemplo 584
Mezcla 1:1 de (rac.) acido (1R*, 58*)-3-{({(1R*, 2S*)-2-hidroxiciclopentano-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida, formiato y (rac.) acido
(1R*, 55*)-3{(15*, 2R*)-2-hidroxiciclopentano-carbonil)-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AL2 y &cido cis-2-hidroxi-1-ciclopentano. LC-MS: R¢ = 0,91; ES+:
708,39.
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Ejemplo 585
(rac.) éacido (1R*, 5S*)-9-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxflico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y cloruro de acetilo. LC-MS: Ry = 0,92; ES+: 638,34.
Ejemplo 586
(rac.) acido 5-{(1R"*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-5-
oxopentanoico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno BC y anhidrido glutarico. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 710,33.
Ejemplo 587
(rac.) 4cido 5-{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-5-
oxopentanoico, metil éster, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y monometilésier cloruro del acido glutarico. LC-MS: R; = 0,95;
ES+: 724,33.
Ejemplo 588
(rac.) &cido 5-{(1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-{2,3,6-
trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-il)-5-
oxopentanoico, etil éster, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y monometiléster cloruro del acido glutarico. LC-MS: R¢ = 0,97;
ES+: 738,38.
Ejemplo 589
(rac.) éacido 5-[((1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-

(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carbonil)-
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amino]butiric , etil éster

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC v etil 4-isocianatobutirato. LC-MS: R, = 0,95; ES+: 753,37.
Ejemplo 590
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-formil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida
formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AK2. Se obtuvo como producto lateral después de la purificacion
mediante HPLC. LC-MS: R, = 0,89; ES+: 624,36.
Ejemplo 591
(rac.) acido 3-[((1R*, 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propiilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-carbonil)-
amino]propiénico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos M y E del Ejemplo
579, luego el procedimiento tipico E. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 711,31.
Ejemplo 592
(rac.) acido 3-[{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carbonil)-
amino]propidnico, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, M y E a partir de
biciclononeno BC y etil 4-isocianatopropionato. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 711,33.
Ejemplo 593
(rac.) é&cido 4-[((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-9-carbonil)-
amino]butirico, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos M y E del Ejemplo
580. LC-MS: Ry = 0,89; ES+: 725,35.
Ejemplo 594
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(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3:acetil-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,3,6-trifluorofenol. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 624,37.
Ejemplo 595
(rac.) 4acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,3-dimetilfenol. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 598,42.
Ejemplo 596
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{2,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,5-dimetilfenol. LC-MS: Ry = 0,91; ES+: 598,43.
Ejemplo 597
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2-cloro-4,5-dimetilfenol. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 632,39.
Ejemplo 598 .
(rac.) 4acido (1R*, 5S5")-3-acetil-7-{4-[2-(2,4-diclorofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,4-diclorofenol. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 640,32.
Ejemplo 599
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(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-E-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,3-diclorofencl. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 640,34.
Ejemplo 600
(rac.) Aacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[22,6-difluorofenoxi)etil)fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,6-difluorofenol. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 606,39.
Ejemplo 601
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-difluorofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,5-difluorofenol. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 606,40.
Ejemplo 602
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[24(3,5-diclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 3,5-diclorofenol. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 638,32.
Ejemplo 603
(rac.) éacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{2-cloro-5-metilfenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno BB2 y 2-cloro-5-metilfenol. LC-MS: R, = 0,91; ES+: 618,40.
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Ejemplo 604
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6:carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato _
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tlpicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2-cloro-5-fluorofenol. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 622,33.
Ejemplo 605
(rac.) acido (1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2+2,3,6-triclorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB2 y 2,5,6-triclorofenol. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 674,27.
Ejemplo 606
(rac.) acido {1R", 55*)-944-carbamoilbutiril)-7-{4-[2-(2,3,6-
triclorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno BB2 y acido 4-carbamoilbutirico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 709,39.
Ejemplo 607
(rac.) acido (1R%, 58*)-9-(3-carbamoilpropionil)-7-{4-[2-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno BC y acido succinamico. LC-MS: R; = 0,88; ES+: 695,36.
Ejemplo 608
(rac.) acido (1R*, 58*)-9+{2-hidroxiacetil)-7-{4-[2-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
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biciclononeno BC y acido glicolico. LC-MS: R, = 0,90; ES+: 654,37.
Ejemplo 609
(rac.) acido (1R*, - 58*)-9-((35)-3-hidroxibutiril)-7-{4-[2-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno BC y acido (3R)-3-hidroxibutirico. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 682,41.
Ejemplo 610
(rac.) acido (1R, 55*)-9-metanosulfonil-7-{4-[2-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic , (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y cloruro de metilsulfonilo. LC-MS: Ry = 0,95; ES+: 674,38.
Ejemplo 611
(rac.) acido (1R*, 58*)-9-etanosulfonil-7{4-[2+2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos A y E a partir de
biciclononeno BC y cloruro de etilsulfonilo. LC-MS: Ry = 0,97; ES+: 688,37.
Ejemplo 612
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7<{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<(2-fluoro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-fluoro-5-metoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,89;
ES+: 652,31.
Ejemplo 613
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{(3-metoxi-
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bencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerde con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(3-metoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,88; ES+:
634,34.
Ejemplo 614
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acantil-7-{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-metoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(32-metoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,89; ES+:
634,32.
Ejemplo 615
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, " ciclopropil-{3,4-dimetoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(3,4-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,86; ES+:
664,34.
Eiemplo 616
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3+(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-
trifluorometilbencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =
0,94, ES+: 706,20. |
Ejemplo 617
(rac.) acido (1R*, 5S§*)-3-acetil-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-

ciclopropilamida, formiato
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Se sintetizé6 de acuerdc con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-iimetil)ciclopropilamina. LC-MS: R;
=0,91; ES+: 682,28.

Ejemplo 618

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{5-fluoro-2-metoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-metoxi-5-fluorobencil}amina. LC-MS: R, = 0,90;
ES+: 652,32
Ejemplio 619
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenit}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-6-fluorobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-cloro-6-fluorobencil)amina. LC-MS: Ry = 0,89;
ES+: 656,30.

Ejemplo 620

(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-bromobencil)amina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
684,23.

Ejemplo 621

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,6-difluorobencil)
amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
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biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2,6-difluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,88; ES+:
640,29.

Ejemplo 622

(rac.) acido (1R*, 5S$*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3-dimetilbencil)
amida, formiato _

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil{2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
632,35.

Ejemplo 623

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-:arboxilico, ciclopropil-{3-fluoro-2-metilbencil)
amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-metil-3-fluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,91;
ES+: 636,31.

Ejemplo 624

(rac.) éacido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[342,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-difluorobencil)
amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(3,5-difluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
672,23.

Ejemplo 625

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3,6-difluorobencil)
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tlpicos H y E a partir de

biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2-cloro-3,6-difluorobencil)amina. LC-MS: Ry = 0,90;
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ES+: 674,25.
Ejemplo 626
(rac.) acido (1R*, 5S5")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3-diclorobencil)
amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
672,25.
Ejemplo 627
(rac.) acido (1R", 53‘)-3-acetil-7-[4-[3-(2,3,6-triﬂuorofenoxi)pi'opillfoniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3-
trifluorometoxibencil) amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclonéneno AJ2 y ciclopropil(3-trifluorometoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,93;
ES+: 628,88.
Ejemplo 628
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxlilico, ciclopropil-(3-metilbencil) amida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(3-metilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
618,36.
Ejemplo 629
(rac.) Acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenili}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<(2,3-difluorobencil)
amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(2,3-difluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
640,29.
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Ejemplo 630
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenii}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil(3-clorobencil)Jamina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
638,27.
Ejemplo 631
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-{2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{4-fluorobencil)-amida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y ciclopropil{4-fluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,89; ES+:
622,34.
Ejemplo 632
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3«(2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
bicicilononeno AJ1 y (2-c|orobencil)ciclobropilamina. El compuesto del titulo se
purifico mediante FC. LC-MS: R, = 4,17; ES+: 666,07.
Ejemplo 633
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propii]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo ccn los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R = 0,92; ES+:
617,94.
Ejemplo 634
(rac.) acido (1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-

R



Ay

353

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [24{4-metoxifenoxi)etil]-
metilami&a, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y ciclopropil-[2-(4-metoxifenoxi)etilamina. LC-MS: Ry = 0,84,
ES+: 618,03.
Ejemplo 635
(rac.} 4cido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[3-{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metil-{3-trifluorometil-
bencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,89;

ES+: 626,06.

Ejemplo 636

/
(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, [2-(3,4-dimetilfenoxi)-

etiljmetilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y ciclopropil-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etillamina. LC-MS: Rt = 0,91;
ES+: 616,13.
Ejemplo 637
(rac.) &cido (1R*,  5S8*)-3-acetil-7-{4-[3+{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3,5-dimetoxibencil)metilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,84; ES+:
618,11.
Ejemplo 638
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
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trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ2 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 1,00; ES+:
638,14.
Ejemplo 639
(rac.) 4cido (1R*, 5S%*)-3-acetil-7-{4-[3-(3-fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno AJ3 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,99; ES+:
638,14. '
Ejemplo 640
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etillfenil}-6-
(metilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il]-2,2-dimetil-5-oxo-
pentanoico, trifluoroacetato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos K y E a partir de
biciclononeno AL1 y 3,3-dimetildihidropiran-2,6-diona. LC-MS: R; = 0,95; ES+:
710,13.

Ejemplo 641

(rac.) acido (1R*,  5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, . (2-clorobencii)isopropilamida,
trifluoroacetato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-clorobencil)isopropilamina. LC-MS: R; = 1,03; ES+: 620,20.
Ejemplo 642
(rac.) éacide (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-triclorofenoxi)etil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, trifluoroacetato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de

biciclononeno U2 y 2,3,6-triclorofenol. LC-MS: R; = 1,00; ES+: 625,99.
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Ejemplo 643
(rac.) é&cido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-clorobenciljetilamina. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 606,07.
Ejemplo 644
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(3,4-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U4 y 3,4-triclorofenol. LC-MS: R; = 0,86; ES+: 608,01.
Ejemplo 645
(rac.) acido (1R*, 5S5*)-3-acetil-7-{4-[24(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno U4 y 2-cloro-4,5-diretilfenol. LC-MS: R; = 0,87; ES+: 602,07.
Ejemplo 646
(rac.) é&cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3{2-clorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)metilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno T2 y (2-clorobencil)metilamina. LC-MS: R, = 0,87; ES+: 591,99,
Ejemplo 647
(rac.) acido (1R*, 5S$*)-3-metil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Una mezcla de biciclononeno AL2 (1 eq.), DIPEA (3 eq.) y yoduro de metilo
(10 eq.) en CH.Cl, se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Los
solventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se traté de acuerdo con el

procedimiento tipico E. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 610,32.
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Ejemplo 648
(rac.) é&cido (1R*, 5S*)-3-etil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Una mezcla de biciclononeno AL2 (1 eq.), DIPEA (3 eq.) y yoduro de etilo
(10 eq.) en CH2Cl: se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los
solventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se traté de acuerdo con el
procedimiento tlpico E. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 624,33.
Ejemplo 649
(rac.) acido (1R, 58*)-3-(2-aminoacetil)-7-{4-[3+2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G, L y E a partir de
biciclononeno AL2 y Boc-glicina. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 653,32.
Ejemplo 650
(rac.) acido (1R", 58*)-3-(3-aminopropionil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos G, L y E a partir de
biciclononeno AL2 y Boc-B-alanina. LC-MS: R; = 0,80; ES+: 667,32.
Ejemplo 651
(rac.) acido (1R*  55*)-3-(5-morfolin-4-il-5-0xopentanoil)-7{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic , (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento tipico H, a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido glutarico, luego de acuerdo con el procedimiento
tipico K y E a partir de morfolina. LC-MS: R; = 0,89; ES+; 779,31.
Ejemplo 652
(rac.) acido (1R*, 58*)-3«(2-tetrazol-1-ilacetil)-7-{4-[3-(2,3,6-

Y24



A%

357

trifluorofen _xi)propillfenii}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G y E a partir de
biciclononeno AlL2 y acido (bH-tetrazol-5-il)acético. LC-MS: Ry = 0,91; ES+:
706,23.
Ejemplo 653
(rac.) acido (1R*, 55")-3{5-oxo-5-piperazin-1-ilpentanoil)-7{4-[34(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdc con el procedimiento tipico H, a partir de
biciclononeno AL2 y anhidrido glutarico, luego de acuerdo con el procedimiento
tipico K, L y E a partir de Boc-piparazina. LC-MS: R; = 0,78; ES+; 778,37.
Ejemplo 654
Mezcla 1:1 de (1R, 58)-3+{(2S)-2-amino-3-hidroxipropionil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida, formiato y (1S, b5R)-3-((25)-2-amino-3-
hidroxipropionil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos G, L y E a partir de
biciclononeno AL2 y Boc-serina. LC-MS: R; = 0,79; ES+: 683,34.
Ejemplo 655
Mezcla 11 de (1R, 5S8)-3-((2S)-2-aminopropionil)-7{4-[34(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)-ciclopropilamida, formiato y (1S, 5R)-3<{(2S)-2-aminopropionil)-
7<{4-[3«2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos G, L y E a partir de

biciclononeno AL2 y Boc-alanina. LC-MS: R, = 0,80; ES+: 667,32.
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Ejemplo 656
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,6-dicloro-4-metilfenoxijetoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-
diclorobencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (2,3-diclorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,96; ES+:
702,09.
Ejemplo 657
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropii<{2,3-
dimetilbencil)amida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R, = 0,94; ES+:
662,27.
Ejemplo 658
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[3+2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-an-6-carboxilico, {2-cloro-3-trifluorometil-
bencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =
0,96; ES+: 736,08.
Ejemplo 659
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3«{2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
_biciclononeno BN4 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,92; ES+:
682,20.
Ejemplo 660
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(rac.) acido (1R*, 58)-3-acetil-7-{4-[3-(2,6-dicloro-4-maetilfanoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (2-clorotencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
668,20.
Ejemplo 661
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acelil-7{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-
clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: R; = 0,93; ES+: 656,20.
Ejemplo 662
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[2{2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxifenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (6-clorobenzo-[1,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)cilcopropilamina. LC-MS: R;
=0,93; ES+: 712,15.
Ejemplo 663
(rac.) acido (1R*, 5$*)-3-acetii-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-maetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabicicio[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+;
694,20.

Ejemplo 664
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-ti-carboxilico, ciclopropil<(3-
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metoxibenciljamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(3-metoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,91; ES+;
664,25.
Ejemplo 665
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3-diclorobencil)
amida, formiato |

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
672,22
Ejemplo 666
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4-[2-{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-
trifluorometilbencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =
0,93; ES+: 706,09.
Ejemplo 667
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2+{2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxiJfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y (3-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
668,21.
Ejemplo 668
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-

metilbencil)amida, formiato
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Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 vy ciclopropil-(3-metilbencil)amina. LC-MS: R, = 0,93; ES+:
648,23.

Ejemplo 669

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-fluoro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,92;
ES+: 682,20.

Ejemplo 670

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-
diclorobencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R¢ = 0,95; ES+:
684,20.

Ejemplo 671
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7{4-[2(2-cloro-3,6-difluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxflico, (2-

clorobencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2-cloro-3,6-difluorofenol. LC-MS: R, = 0,93; ES+: 654,28.
Ejemplo 672
(rac.) 4acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-5-carboxilico, (2-cloro-3-
trifluorometilbencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos Hy E a'partir de

biciclononeno BN3 y (2-cloro-3-triiluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =

a4
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0,96; ES+: 716,18.
Ejemplo 673
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,89; ES+:
694,23.
Ejemplo 674
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7-{4-[24{2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{3-
trifluorometoxibencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(3-trifluorometoxibencil}amina. LC-MS: R¢ = 0,95;
ES+: 718,13. '
Ejemplo 675
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[24(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9~
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-
trifluorometilbencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry =
0,97; ES+: 758,08.
Ejemplo 676
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabilciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3-
diclorobencil)amida, formiato _

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BNS y ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,96; ES+:
724,02.
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Ejemplo 677 _
(rac.) 4&cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{2,3-
dimetilbencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 vy ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
648,25.
Ejemplo 678
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1)-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3-
dimetilbencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,95; ES+:
684,12.
Ejemplo 679
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil.(2,3-
dimetilbenciljamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,94; ES+:
642,31.
Ejemplo 680
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7 {4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)
amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
718,05.
Ejemplo 681

H4¢
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(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,94; ES+:
694,15.
Ejemplo 682
{rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2+2,3-diclorofenoxi)etoxi]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxlilico, 6iclopropil-(2,3-
diclorobencil)amida, formiato
Se sintetiz0 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BNS y ciclopropil-(2,3-diclorobencillamina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:;
690,06.
Ejemplo 683
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-
dimetilbencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y ciclopropil-{2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
632,31.
Ejemplo 684
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato
Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,94; ES+:
690,07.
Ejemplo 685
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-



diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clor -3-triflu rometilbencil)
ciclopropilamida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y (2-cloro-3-triftuorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry =
0,93; ES+: 752,06.
Ejemplo 686
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9~
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Rt = 0,95; ES+:
733,99.
Ejemplo 687
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetil-
bencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
678,22.
Ejemplo 688
(rac.) acido (1R*, 5%*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, {2-cloro-3-trifluorometilbencil)
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =
0,94; ES+: 724,13.
Ejemplo 689
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-

3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3<clorobencil)-

Yys
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ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y (3-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,83; ES+:
648,26.
Ejemplo 690
(rac.) acido (1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxflico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y (2-clorobencil)etiltamina. LC-MS: R; = 0,94; ES+: 678,12.
Ejemplo 691
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[24{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R, = 0,90; ES+:
684,11.
Ejemplo 692
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxIlico, ciclopropil<{2,3-
diclorobencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,94; ES+:
670,17.
Ejemplo 693 _
(rac.) &cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil«{3-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno BN3 y ciclopropil-(3-metoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:

446
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644,32
Ejemplo 694
(rac.) 4cido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, {2-bromobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y ciclopropil(2-bromobencil)amina. LC-MS: R, = 0,91; ES+:
728,04,
Ejemplo 695
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2{4-cloro-2-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxllico, ciclopropil-(2,3-
dimetilbencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
628,30.
EJemplo 696
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-ti-carboxilico, ciclopropil{3-metoxibencil)amida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y ciclopropil-(3-metoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,92; ES+:
686,14.
Ejemplo 697
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carhoxilico, ciclopropil-{2-fluoro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,91;

ES+: 662,29.
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Ejemplo 698
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxflico, (2-bromobencil)-ciclopropilamida,

formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,93; ES+:
680,15.
Ejemplo 699
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos M y E a partir de
biciclononeno BN10 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry = 0,90; ES+:
638,22.
Ejemplo 700
(rac.) éacido (1R*, 5S%*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R = 0,93; ES+:
716,14.
Ejemplo 701
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y (2-bromobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,91, ES+:
700,07.
Ejemplo 702

Y5y
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(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acstil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfen _xi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (6-cloro-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)-ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)ciclopropilamina. LC-MS: Ry
=0,93; ES+: 694,17.
Ejemplo 703
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = -0,91; ES+:
656,19.
Ejemplo 704
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-
trifluorometilbencil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y (2-cloro-3-trifluorometilbencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; =
0,95; ES+: 702,17.
Ejemplo 705
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2{(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-
metilbencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(3-metilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
628,32.
Ejemplo 706
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carbo.xilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononen6 BN5 y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: Ry = 0,90; ES+: 642,19.
Ejemplo 707
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)amina. LC-MS: R, =
0,88; ES+: 652,26.
Ejemplo 708
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y ciclopropil-(2-clorobencilyamina. LC-MS: Ry = 0,92; ES+:
634,22,
Ejemplo 709
(rac.) acido {(1R*, 55")-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizdé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y ciclopropil-{3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,88; ES+:
708,14.
Ejemplo 710
(rac.) acido (1R*, 5S")-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiclclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)amida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
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biciclononeno BN10 y ciclopropil-(3-metoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,87; ES+:
634,27.
Ejemplo 711
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato |
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y (3-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R: = 0,94; ES+:
690,09.
Ejemplo 712
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{2,6-dicloro-4-maetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
difluorobencil)amida, formiato
Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN4 y ciclopropil-(3,5-difluorobencil)amina. LC-MS: R; = 0,93; ES+:
670,22.

Ejemplo 713
(rac.) 4cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{2-fluoro-5-

metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,93;
ES+: 702,40.
Ejemplo 714
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3,4-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno BN9 y ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:

sy
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716,10.
Ejemplo 715
(rac.) &cido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2{(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (6-cloro-benzo[1,3]-dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida, formiato
" Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno BN10 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)ciclopropilamina. LC-MS:
R: = 0,90; ES+: 684,19.
Ejemplo 716
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y (3-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
682,16.
Ejemplo 717
(rac.) éacido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4-dimetoxi-
bencil)amida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciciononeno BN5 y ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,97; ES+:
758,08.
Ejemplo 718
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etitamida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: R; = 0,89; ES+: 626,25.
Ejemplo 719
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizo de acuerdo con los procedimientos tlpicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
660,29.
Ejemplo 720
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-b-carboxilico, ciclopropil-{3-metilbencil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN9 y ciclopropil-(3-metilbencil)amina. LC-MS: Ry = 0,94, ES+:
670,22.
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetiI-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]feniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{2-flucro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 vy ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencilyamina. LC-MS: R; = 0,89;
ES+: 668,25.
Ejemplo 722
(rac.) &acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,5-
difluorobencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(3,5-diflucrobencil)amina. LC-MS: R; = 0,92; ES+:
650,23.
Ejemplo 723
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[24(2,3-diclorofenoxi)etoxi}fenif}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-

dimetoxibencil)amida, formiato
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Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R = 0,89; ES+:
680,22.

Ejemplo 724

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y ciclopropil-(3-clorobencilyamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
638,22.

Ejemplo 725

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y (2-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
664,12.

Ejemplo 726

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2{2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil<{3,4-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN3 y ciclopropil-(3,4-dimetoxibencil)amina. LC-MS: Ry = 0,88; ES+:
674,31.

Ejemplo 727

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxiJfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3-
triﬂuoromotoxibencl:il)amida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

4sq
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biciclononeno BN3 y ciclopropil-(3-trifluorometoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,95;
ES+: 698,22.

Ejemplo 728

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-{2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{3-metilbencil)amida,
formiato .

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y ciclopropil-(3-metilbencil)amina. LC-MS: Ry = 0,89; ES+:
618,28.

Ejemplo 729

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil~(3,5-
dimetoxibencil)amida, formiato

Se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN10 y cicloprecpil-(3,5-dimetoxibencil)amina. LC-MS: R; = 0,88;
ES+: 664,27.

Ejemplo 730

(rac.) &cido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2<(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-{3-metilbencil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y ciclopropil-(3-metilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,90; ES+:
634,21.

Ejemplo 731

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropili«{2-fluoro-5-
metoxibencil)amida, formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de

biciclononeno BN2 y ciclopropii-(2-fluoro-5-metoxibencilJamina. LC-MS: R; = 0,89;

Vo)
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ES+: 696,14.
Ejemplo 732
(rac.) 4cido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: R; = 0,90; ES+: 672,14.
Ejemplo 733
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6i-carboxilico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN5 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)ciclopropilamina. LC-MS: R;
=0,91; ES+: 700,12.
Ejemplo 734
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (3-clorobencil)ciclopropilamida,
formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BNS y (3-clorobencil)ciclopropilamina. LC-MS: R; = 0,91; ES+:
656,19.
Ejemplo 735
(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(4-cloro-2-metilfenoxl)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (6-cloro-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7 y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)ciclopropilamina. LC-MS: R¢
= 0,92; ES+: 678,20.
Ejemplo 736
(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilic , ciclopropil-(3-metoxibenciljamida,
formiato

Se sintetizé6 de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN2 y ciclopropil-(3-metoxibencil)amina. LC-MS: R, = 0,88; ES+:
678,20.
Ejemplo 737
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-{4-cloro-2-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida, formiato

Se sintetizé de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BN7? y (2-clorobencil)etilamina. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 622,26.
Ejemplo 738 ‘
(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[2-{4-cloro-2-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida,
formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y £ a partir de
biciclononeno BN7 y (3-metilbencil)amina. LC-MS: R; = 0,91; ES+: 614,32.
Ejemplo 739
(rac.) &acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxi}fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, {6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos H y E a partir de
biciclononeno BNS y (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-iimetil)ciclopropilamina. LC-MS: R;
= 0,94; ES+: 734,06.
Ejemplo 740
(rac.) acido (1R, 58)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida

A partir del ejemplo 149, separado mediante HPLC de preparac.ién quiral.
Ejemplo 741
(rac.) acido (1R, 58)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida

A partir del ejemplo 149, separado mediante HPLC de preparac.ion quiral.
Ejemplo 742
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida, formiato

Se sintetizd de acuerdo con los procedimientos tipicos F y E a partir de
biciclononeno BB1 y 2,6-dicloro4-metilfenol. LC-MS: R; = 0,96; ES+: 666,35.
Ejemplo 743
(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo][3.3.1]-non-6-¢n-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida

Se sintetiz0 de acuerdo con el procedimiento tipico E a partir de
biciclononeno AL20. LC-MS: R, = 0,86; ES+: 640,21.

El siguiente ensayo se llevd a cabo para determinar la actividad de los
compuestos de la férmula general | y sus sales.
Inhibicion de la renina recombinante humana por los compuestos de la
invencion.

El ensayo in vitro enzimatico se llevd a cabo en placas de polipropileno de
384 pocillos {Nunc.). El buffer de ensayo consisti6 en PBS 10 mM (Gibco BRL)
que incluye EDTA 1 mM y 0,1% de BSA. Los incubados estaban compuestos de
50 ul por pocillo de una mezcla enzimatica y 2,5 pl de inhibidores de renina en
DMSO. La mezcla enzimatica se premezclé a 4°C y consta de los siguientes
componentes:
. renina recombinante humana (0,16 ng/ml), angiotensina humana sintética (1.14)
(0.5 uM)
. sulfato de hidroxiquinolina (1 mM)
Las mezclas luego se incubaron a 37°C durante 3 horas.

Para determinar la actividad enzimatica y su inhibicién, el Ang | acumulado
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se detectd mediante un inmunoensayo enzimatico (EIA) en placas de 384 pocillos
(Nunc). 5 pl de los incubados o estandares se transfirieron a placas inmuno que
se recubrieron previamente con un complejo covalente de Ang | y albumina de
suero bovino (Ang | — BSA). Se agregaron 75 ul de anticuerpos Ang | en el buffer
de ensayo anterior que incluye 0,01% de Tween 20 y se realizé una incubacion
primaria a 4°C. Las placas se lavaron 3 veces con PBS que incluye 0,01% de
Tween 20, y luego se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente con un
anticuerpo acoplado de anticonejo-peroxidasa (WA 934, Amersham). Después de
lavar las ptacas 3 veces, se agrego sustralo de peroxidasa ABTS (2.2'-azino-di-(3-
etil-benztiazolinsulfonato), y las placas se incubaron durante 60 minutos a
temperatura ambiente. Después de frenar la reaccion con 0,1 M de acido citrico,
pH 4,3, se evalué la placa en un lector de microplaca a 405 nm. Se calculé el
porcentaje de inhibiciobn de cada punto de concentraciién y se determind que la
concentracion de inhibicién de: renina inhibia la actividad enzimatica en un 50%
(ICsp). Los valores ICso de todos los compuestos ensayados estan por debajo de
100 nM. Sin embargo, los compuestos seleccionados exhiben una
biodisponibilidad muy buena y son metabdlicamente mas estables que los

compuestos de la técnica anterior.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de fa presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Compuestos de férmula general |

Férmula general |

en la cual

Xy W representan independientemente un atomo de nitrégeno o un grupo -
CH;

V representa -(CH2)r ; -A{CHz)-; -CHx-A-(CHz)-; {CH2)s-A-; {CH2)-A(CH2),-; -
A-{CH;)-B-; -CHz>-CH>CHx-A-CHz; -A-CH>-CH»B-CHy; -CHxA-CH,CHxB-; -CHx
CHz-CHzA-CH-CHz; -CHrCHrCHxCHzA-CHy; -A-CH2-CH2-B-CHCHz; -CHz-A-
CHx-CH2-B-CHz; -CHx-A-CH2-CH2-CHz-B-; 0 -CH-CHx-A-CH>CH>B-;

A y B representan independientemente -O-; -S-; -SO-; -SO2;

U representa arilo; heteroarilo;

T representa -CONR'-; -(CH2),0CO-; -(CH2),N(R")CO-;

-(CH2),N(R")SO2; 0 -COO-~;

Q representa alquileno inferior; alquenileno inferior;

M representa hidrégeno; cicloalquilo; arilo; heterociclilo; heteroarilo;

L representa -R3; -COR?; -COOR?; -CONR?R?; -SO;R?; -SO,NR?R?;
-COCH(Arilo);

R' representa hidrégeno; alquilo inferior; alquenilo inferior; alquinilo
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inferior; cicloalquilo; arilo; cicloalquilo - inferior alquilo;

R? y R? independientemente representan hidrégeno; alquilo inferior;
alquenilo inferior; cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior;

R? representa hidrogeno; alquilo inferior: alquenilo inferior; cicloalquilo;
arilo; heteroarilo; heterociclilo; cicloalquil - alquilo inferior; aril - alquilo inferior;
heteroaril - alquilo inferior; heterociclil - alquilo inferior; ariloxi alquilo - inferior;
heteroariloxi - alquilo inferior, en donde estos grupos pueden ser no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con hidroxi, -OCOR?, -COOR?, alcoxi inferior, ciano, -
CONR2R?, CO-morfolin-4-ilo, CO-({4- alquilo inferior)piperazin-1-ilo), -NH(NH)NH?,
-NR*R* 0 alquilo inferior, con la salvedad que un atomo de carbono esté unido a lo
sumo a un heteroatomo en caso de que este atomo de carbono esté hibridizado
sp3;

R* y R* representan independientemente hidrégeno; alquilo inferior;
cicloalquilo; cicloalquil - alquilo inferior; hidroxi - alquilo inferior; -COOR?; -CONH;

m y n representan el namero entero 0 6 1, con la salvedad de que en caso
de que m represente el nimerc entero 1, n sea el nimero entero 0, y en caso de
que n represente el nimero entero 1, m sea el nUmero entero 0;

p es el nimero entero 1, 2, 3 6 4;

res el nimero entero 3, 4, 5 0 6;

s es el nimero entero 2, 3, 4 6 5;

t es el nimero entero 1, 2, 3 6 4;

u es el nimero entero 1, 2 6 3;

v es el numero entero 2, 3 6 4;

y enantibmeros Opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasteredbmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmacéutico.

2. Compuestos de férmula general | en los cuales X, W,V, U, T,Q, Ly M
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nesO
mes 1,

y enantibmeros Opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diastereomeros, mezclas de diasteredmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmaceutico.

3. Compuestos de formula general | en los cuales X, W,V, U, T,Q, M, my
n son como se definié en la férmula general | y

L representa -COR*'; -COOR?"; -CONR>"R™",

R?" y R* representan independientemente alquilo inferior, cicloalquil inferior
- alquilo inferior, cuyos grupos alquilo inferior y cicloalquil inferior - alquilo inferior
son no sustituidos o monosustituidos con halégeno, -CN, -OH, -OCOCHS3;,
-CONHgz, -COOH o -NH_, con la salvedad de que un atomo de carbono esté unido a
lo sumo a un heteroatomo en caso de que este atomo de carbono esté hibridizado
sp3,

y enantiomeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como
racematos, diasteredmeros, mezclas de diasteredbmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para uso farmacéutico.

4. Compuestos de formula general 1 en los cuales X, W, V, U, L, m y n son
lo definido en la formula. general 1 y

T representa —-CONR';

Q representa metileno;

M representa hidrogeno, arilo o heteroarilo;

y enantibmeros opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como

racematos, diastereOmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
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diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso; como
asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas aceptables
para ﬁ'so farmacéutico.

5. Compuestos de formula general | en los cuales X, W, U,L, T,Q,M, my
n son lo definido en la formula general 1 y

V representa -CH,CH,0-; -CH,CH,CH,0-; -OCH;CH,0-;

Yy enantibmeros opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diasterebmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asl también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas
aceptables para uso farmacéutico.

6. Compuestos de férmula general 1 en los cuales V, U, T, Q, M, L, myn
son lo definido en la formula general |l y

Xy W representan el grupo -CH-

y enantiGmeros Opticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como
racematos, diastereomeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asi también sales, complejos con solventes y formas morfolégicas
aceptables para uso farmacéutico.

7. Compuestos de formula general | en los cuales X, W, V,Q, T, M,L, my
n son lo definido en la formula general 1 y

U es un fenilo mono-, di-, o trisustituido en el cual los _sustituyentes son
halbgeno, alquilo inferior o alcoxi inferior

y enantiomeros opticamente puros, mezclas de enantiomeros tales como
racematos, diasterebmeros, mezclas de diasterebmeros, racematos
diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos y la forma meso;
como asi también sales, complejos con solventes y formas morfolGgicas
aceptables para uso farmacéutico.

8. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
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seleccionados del grupo integrado por:

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (7R*, 58")-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-(2-tiofen-2-ilacetil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster;
(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R* 5S*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7{4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-ilmetil éster,

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R * 55*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}  -3-(quinoxalin-2-carbonil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1  ]Jnon-6-en-6-iimetil
éster;

(rac.) acido (71R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi}propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil)etillmetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (1R *, 55")}3-(benzobltiofen-3-carbonil)-7{ 4-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-il-metil éster;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (7R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxi-
benciloxi)propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo]3.3.1]Jnon-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) 4&cido (2-metoxifenil)acético, (TR*  5S8™)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3-fenilmetansulfonil-3,9-diazabiciclo{3.3. 1]non-6-en-6-ilmetil éster;
(rac.) acido (7TR",  55™-3-acetil-7{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-metoxifenil Jetiljmetilamida;

(rac.) acido (1R*, £S5*)-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-5-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R", 5&")-3-acetil-7-{4-[2+(2-bromo-5-fluorofenoxi)etifjfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) &cido (2-metoxifenil)acético, (7R*, 5S*)-3-[2-(4-clorofenil)acetil]-7{6-[3-(2-
metoxibenciloxi)propoxi]piridin-3-il)}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-imetil éster;
(rac.) acido (1R*  55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R, 5S"-3acetil-7{4- [3{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(4-clorofenil)etiljmetilamida;

(rac.)-(1R* 55")-3-acetil-7{4-{3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3-clorofenil)etiljmetilamida;

(rac.) 4acido (71R*  5S™-3-acetil-7-{4-{3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, etilfenetilamida;

(rac.) 4cido (1R*  5S*-3-acetil-7-{4-[3{2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3-metoxifenil)etillmetilamida;

(mc) acdo (7R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-8-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) éacido (7R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-3-acetil-7-{4-{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (2-metoxifenil)acético, (7R*, 58*)-7- {4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxifenil}-3-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) acido (1R* 5S8")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamida;

(rac.) acido (IR*, 5S*):-3-acetil-7-{4-[2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acdo (1R 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2,5-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-8-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil]fenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido N-((1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) 4acido (2-metoxifenil)acético, (1R*  558*)-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)-
propoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil éster;

(rac.) N-{(1R", 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]-fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-ilmetil}-2-(2-metoxifenil}-N-metilacetamida;

(rac.) acido N-((7R*, 5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2-ter-butil-4-metilfenoxi)etillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

des
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(rac.) acido (1 R * 58"-3-acetil-7-{4-[2-(2,5-difluorofenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metil(3-fenilpropil)amida;

(rac.) acido (1R* 58%-3-acetil-7-{4-[3-(2,3-diclorofenoxi)propillfenil}-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-acetil-7-{4-[3-(2-acetilfenoxi)propillfenil)-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxi]fenil)-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-metoxifenil)etiljmetilamida;

(rac.) acido (1R*, 55")-3-acetil-7-{4-[3-(2-metoxibenciloxi)propoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilmetilamida;

(rac.) acido (71R* 58")--3-aceti'l-7-{4-[3-(2,5—diﬂuorofenoxi)propil]feniI)-3,9-di-
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-(2-o-toliloxietil }fenil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-
6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) addo (1 R *, 5S8%*)-3-zcetil-7-{4-[2-(3-isopropilfenoxi)etillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, metilfenetilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[3-(2-clorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabi-
ciclo[3.3.1 Jnon-6-en-6-carboxilico 4cido (2-clorobencil}-ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-5-[7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etil]fenil}-6-(metil-
fenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il]-5-oxopentanoico;

(rac.) acido (TR * 5S8")-3-acetil-7- {4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S*)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil-fenil}-3,9-diaza-
biciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R", 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxo-

pentanoico;
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(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, 2,2,2-
tricloro-1,1-dimetiletil éster;

(rac.) acido 5-((1R", 55 ")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acdo 5{(1 R* 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico,
metil éster;

mezcla 1:1 de acido (1R, 5§S)-3-((1S, 4R)4-hidroxipirrolidin-2-carbonil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6¢carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (1S, 5R)-3-((1S, 4R)-4hidroxipirrolidin-2-
carbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-
carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) éacido (7R*  58")-3-(4-carbamoilbutiril}-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 5S*)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-{3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, bencilciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*  58*)-3~+(4-carbamoilbutirit}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)-etilamida;
(rac.) acido (1R*  5§S5*-3-(4-carbamoilbutiril)}-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)-
propiljfenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-6-carboxflico, ciclopropil(2-
fluorobencil)amida;

(rac.) éacido (TR*  5S™)-3-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3-
trifluorometilbencil)amida;

(rac.) acido (1R*,  58"-3-(4-carbamoilbutiril)-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-

propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2-
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metilbencil)amida;

(rac.) &ido (1 R * 5S*-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropilfenetilamida;
(rac.)&ado (1R *, 58*)-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, [2-(2-clorofenil Jetillciciopropilamida;
(rac.) &cido (1R*  535"-3-(4-carbamoilbutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxillico, ciclopropil(3,5-
dimetoxibencil)amida;

mezcla 1:1 de (rac.) &ado BR*6{(TR",  58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoicc y (rac.) addo BSH{(IR", 58")-6-[(2-
clorobencil)ciclopropil-carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il})-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (ac) addo (BRHG{(T1R", 5S*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)3-hidroxi-5-
oxopentanoico Y (rac.)acdo (3SH5{(1R %, 58%)-6-
(bencilciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) &ddo (3R “6{(1 R*, 58")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7 (4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-
oxopentanoico y (rac.) acido (3S8*)-5-((1R", 5S*)-6-[(2clorobencil)etilcarbamoil]-7-
{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-
hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*-5-((TR*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-
en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentancico y (rac.) addo (38%6{(7 R *, 58™")-6-[ciclopropil-(2-
fluorobencil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiilfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-6-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R *»6{(7 R *, 5S5*)6-[ciclopropil-(3-trifluorometil-
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bencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,€-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S")-5((1R*, 55*)-6-
[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6trifluorofenoxi)propil)-
fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R}S{(TR * 5S*)-6-[ciclopropil-(2-metilbencil)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) (3S*")-5-((7TR*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il)-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) éacido (3R")-5-((1R*, 5S*)-6-{ciclopropil-[2-(4-metoxi-
fenoxi)etiljcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil }-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-
(1R* 5S8*}-6-{ciclcpropil-[2-(4-metoxifenoxi)etiljcarbamoil}-7{4-[3-(2.3.6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-3-hidroxi-5-
oxopentanbico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((1R* 5§‘)-6-[ciclopropiI-(2-m-to|i|oxieti|)-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) addo (3SM5{(71R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(2-m-
toliloxietil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5oxopentanoico;
mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R*)-5-((TR*, 5S8)-6-{[2-(2-clorofenil)etil]-
ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico y (rac.) acido (3S*)-5-((1R*, 58*)-
6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (3R")-5-((1R*, 5S*}6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxi-
bencil)carbamoil]-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-diazabiciclo-

. [3.3.1]non-6-en-3-il}-3-hidroxi-E-oxopentandico y (rac.) acido (3S*)-5-

((1R*, 55*-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

YR
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trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-3-hidroxi-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido (TR*, 5S*)}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) 4acido (1R*, 58™-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)amida;
(rac.) acido 5-((1R", 55™)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) 4&cido 5-((TR*, 58*+6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trfluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 58™)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]feril}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 5S™)-€-[ciclopropil-(3-trifluorometilbencil}carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-triﬂuorofenoxi)propil]feniI}-3.9-diazabicicIo[_3.3.1]non-6-en-3-il)—5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{((1R*, 5S"}6-[ciclopropil(2-metilbencil)carbamoil]-7{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico;

(rac.) acido 5-((71R"*, 58"-6-{[2-(2-clorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((TR*, 5S8")-6-[ciclopropil(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propilifenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((71R", 58‘)-6-[ciclopropil(2—p—to|iletil)carbar'noil]-T-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-i}-5-0xopentanoico;
(rac.) acido 5-((1R*, 5S8")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-

fenoxi)propillfenil  }-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico,  metil

Y2
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éster;

(rac.) acido 5-((1R*, 58*)-6{ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il)-5-oxo-
pentanoico, metil éster;

(rac.) acido 5-{(1R", 58 *)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}-carbamoil]-7-
{4-[3(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico, metil éster,;

(rac.) acido 5-({7R*, 6S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-if)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R", 55*)-6-[ciclopropil-(2-flucrobencil)carbamoil}-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R* 5S*)-6-[ciclopropil-{(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 5S8™)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil}-carbamoil]-7-
{4-[3(2,3,6-trifluorofenoxi)propil)fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-6-en-3-il)-2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R*, 3S*)-4-((1R*, 55*)-6-[ciclopropil-(2-
metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.)-(2S*, 3R*)-4((1R", 5S8%)-
6-[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propil]fenil}-
3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico;

(rac.) acido 5-{(1R*, 58%)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}5-
oxopentanoico;

(mc)acdo 5{(1R*, 58")-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{ciclopropil-
[2-(3-metilfenoxi)etillcarbamoil}-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
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(rac.) acido S{{1R*%  58™)-7{4{3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil)-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;
(rac.) &cido 5-((1R*,  58™-7-{4-[3-(2-bromo-5-flucrofenoxipropillfenil}-6-{[2-(2-
clorofenil)etilciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(mc)ao 5{(7R", 5S*)}7{4-{3-(2-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6-{[2(2,3-
difiuorofenil)etil]ciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-

oxopentanoico;
(ac) aabo 5{((1R*  58)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-{[2-(2-
metilfenit)etiljciclopropilcarbamoit }-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)}-5-
oxopentanoico;

(mc) aob 5((1R*  58*-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil-6-{[2-(4-
metilfenil }etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido 5{(1R*, 55)-74{4-[342-bromo-5-flucrofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(7R*, 5S*-74{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil}-3,9-diazabicicio[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, metil
ester;

(rac.) acido 54{(1R* 5S*)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6fciclopropil-
(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((7R*, 58*)-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil)-6[ciclopropil-
(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-[(TR*, 5S*)-7-{4-]3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6-
(ciclopropilfenetilcarbamoil }-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-il]-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico,

(rac.) 4acido 5-((TR*, 5S")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-{[2-{4-

LT
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metilfenil)etiljciclopropilcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-
5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(7R*, 5S *)-7{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-Bfciclopropil-
(3.5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

mezcla 1:1 de (rac.) acido (2R* 3S“4{(1R,, 58*-7-{4-[3-(2-bromo-5-fiucro-
fenoxi)propif]fenil}-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-
diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il}-2,3-dihidroxi-4-oxobutirico y (rac.) acido (2S*
3R"™M-((1R*, 58™*)-7- {4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propillfenil}-6[ciclopropil-(3,5-
dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en3-il}-2,3-dihidroxi<4-
oxobutlrico;

(rac.) &cido 5-({1TR* 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5{(1T R % 58*)-6-[(3-trifluorometilbencil)ciclopropilcarbamail]-7-{4-[2-
(2,3,5-trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5oxopentanoico;
(rac.)acdo 5{{1R* 557)-6-[(2-metilbencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac) aado S5{(1R™, 58")-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etil]fenil}-3,9-diazabiciclo [3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-50xopentanoico;
(rac.)acdo 5{(1R% 5S™)-6-[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,3,5—
trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 58*)-7-{4-3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propilfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-{(1R", 58")-7-{4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propiljfenil}-6-[(2-
clorobencil)ciclopropilcarbamoii]-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico; '

(rac.) acido 5-{(1R", 58")-4-[3-(2-bromo-5-fluorofenoxi)propil]fenil}-3-(4-
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carbamoilbutiril)-3,8-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro--
bencil)ciclopropilamida;

(mc.) acdo 5{(71R™, 5S5*)-6-(bencilciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2-bromo-5-
fluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicto[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
metil éster, |

(rac.) acido (1R", 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
(mc)acdo 5{(1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-
4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-5-
oxopentanoico;

(rac.) &cido S5{(1R*, 55%)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-6-
[ciclopropil-(2-metilbencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-3-il}-5-
oxopentanoico;

(rac.) éacido 5{(1R", 55*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jron-6-en-3-il}-
5-oxopentanoico;

(rac.) &cido 5{(1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[2-(2cloro-
4 5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.)acdo 5{(1R% 5S*)-6-[(2-clorobencil)etilcarbamoil]-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-
dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoico;

(rac.) 4acido 5-((TR*, 56S*)-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6-
[ciclopropil-(2-fluorobencil)carbamoil]-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-i}-  2,2-
dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) &cido 5{(1R*, 5S*)-6-[ciclopropil-(3,5-dimetoxibencil)carbamoil]-7-{4-[2-
(2,3,5-timetilfenoxi)etiljfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3-il }-5-
oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*-6-[ciclopropil-(2-p-toliletil)carbamoil}-7-{4-[2-(2,3,5-
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trimetilfenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclof3.3. 1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-(({1R*, 5S*)-74{4-[2-(2-cloro4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-6{ciclopropil-{2-
(2-hidroxietil)bencillcarbamoil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico,
(rac.) acido 5-{(7R*  58%-6-(ciclopropilfenetilcarbamoif)-7-{4-[2-(2,3,5-trimetil-
fenoxi)etillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1Jnon-6-en-3-il}-2,2-dimetil-5-oxopentanoico;

(rac.) acido (1R*, 5S")-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabicicio-
[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etiamida;

(rac.) 4&cido (71R* 558*-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida] 3-dimetilamida;
(mc.) acido (1R, 58"-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-
[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico, 6-{(2-clorobencil)ciclopropilamida] 3-dietilamida;
(rac.) 4cido (1R*, 5S8*}6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-carboxilico, metil éster;
(rac.) acido (1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil)-7-{4-[3-(2,3,6-
triftuorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carboxilico, etil éster,

(rac.) acido (1R*, 5S8")}-3-metansulfonil-7-{4-[3-(2,3 ,6-trifluorofenoxi)propil}fenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 5S*)}-3-etansulfonil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-il}-5-oxopentanoico, etil
éster;

(rac.) acido 4-((1R *, 58*)%-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-3-il)-4-oxobutlrico;
(rac.) acido 3-[((1R*, 5S*)}6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carbonil -
amino]propiénico, etil éster;

(rac.) acido 4-[((1R*, 58*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-
(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-3-carbonil }

{28
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amino]butlirico, etil éster;

(rac.) &cido (7TR*,  58"-3-(3-carbamoilpropionil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)}-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 58*)-3-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

acido (1S, 5R)-3-((3R)-3-hidroxibutiril)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenit}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;
mezcla 1.1 de (rac.) acido (1R*, 58M-3-((1R™, 28%-2-
hidroxiciclopentancarbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida y (rac.)
acido (1R*, 58*")-3((1S*, 2R™)-2-hidroxiciclopentancarbonil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo{3.3.1]non-6-en-6-carboxilico,  (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*,  58*)-8-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 5-((1R*, 58")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-9-il}-56-oxopentanoico;

(rac.) acido 5-((1R", 55 *)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoit]-7-{4-[3-
(2,3,8-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il }-5-oxo-
pentanoico, etil éster;

(rac.) &cido 5-(( 1R*, 55*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il}-5-oxopentanoico,
metil éster,

mezcla 1:1 de (rac.) &cido (3R*)-5-((1R", 58*)-6-[(2-clorobencil)-ciclopropil-
carbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-
9-il)-3-hidroxi-5-oxo-pentancico y (rac.) acido (3S*)-5-((1R, 558*)-6-(2-

clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-trifluoro-
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fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-9-il)-3-hidroxi-5oxopentanoico;
(rac.) 4cido 5-((TR*, 58™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-il)}-2,2dimetil-5-
oxopentanoico; .

(rac.)acdo 4{(1R*% 5S5*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-9-il }4-oxobutirico,

(rac.) acido (1R*, 58%)-7-(4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diaza-
biciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6,9-dicarboxilico,  6-[(2-clorobencil)ciclopropilamida]  9-
dimetilamida;

(rac.) acido (TR*, 5S™")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-9-carboxilico, metil éster;
(rac.) acido (TR*,  5S*)-6{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carboxilico, etil éster;
(rac.) a&cdo 3H(1 R*, 5S8")-(6-{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil)-
amino]propidnico, etil éster;

(rac.) acido 4-((7TR*, 58™)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-9-carbonilJamino]-butirico,
etil éster;

(rac.) acido (1R*, 58™")-3-formil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido 3-[((TR*, 5S*)-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil}-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofencxi)propil]fenil)-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3-carbonil)-
amino]propiénico;

(ac) aado H(IR", 5S8™")-6-[(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-(4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-cliazabiciclo[3.3. 1Jnon-6-en-9-carbonil}-
amino]propidnico;

(rac.) a&cido 4-[((1R* 58*)-6-{(2-clorobencil)ciclopropilcarbamoil]-7-{4-[3-(2,3,6-

trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-carbonil)amino]butirico;
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(rac.) acido (7R*  58%)-3-acetil-7-{4-[2-(2.3,6-trifluorofenoxi)etil]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) A&acido (1R*, 58")-9-(4-carbamoilbutiril}-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &ido (1 R " 58*)-9-(3-carbamoilpropionil)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)-
propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58*)-9-(2-hidroxiacetil)-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9—diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carﬁoxllico. (2-clorobencil)ciclopropil-amida;
acido (1R, 58)9-((3S)-3-hidroxibutiril}-7-{4-[2-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 58'}Q-mestanéuIfoniI-T-[4—[2-(2,3.6—triﬂuorofenoxi)propil]fenil}-3.9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida,;

(rac.) acido (7TR* 5S™-9-etansulfonil-7{4-[2-(2,3,6-triflucrofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R, 53"-3-acetil-7{4-[32,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil}-amida;
(rac.) &ido (1R, 55*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)amida;

(rac.) acido (1R*, 55™)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{3,4-dimetoxibencilyamida;

(rac.) acido (1R", 55")-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R*,  5S*)}3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, benzo[1,3]dioxol-5-itmetilciclopropilamida;
(rac.) acdo (1IR',  58%)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-6-fluorobencil)ciclopropilamida;
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(rac.) é&cido (1R*  5S“)}-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi}propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R", 5S*j|-3-acetil-7-{4-[3-(2,3.6—trifluorofenoxi)propil]feniI)-3.9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;
(rac.) é&cido (7R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5-diflucrobencil)amida;
(rac.) acdo (1R%,  58")-3-acetil-7{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxillico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.} acido (1R*,  5S8")-3-acetil-74{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxi-
bencil)amida;

(rac.) é&cido (7R*  5S*}3-acetil-7<{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida; _
(rac.) écido (1R*, 5&S*)-3-acetil-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propiljfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (3-clorobencil)ciclopropilamida;

(ac.) &b (IR} 58%-3-(5-morfolin4-il-5-oxopentanoil}-7-{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-8-carboxilico, {(2-clorobencil)-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58")-3-(2-tetrazol-1-ilacetil)-7<{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-
3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil}-ciclopropilamida;

(rac.) acido (71R* 5S8™-3-(5-oxo-5-piperazin-1 -inentanoiI)-T-{4—[3—(2,3.6-triﬂupro—
fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)}-
ciclopropilamida;

mezcla 1:1 de &cido (7R, 58)-3-((2S)-2-amino-3-hidroxipropionil)-7-{4-[3-(2,3,6-
trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo]3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (1S, 5R)-3-((2S)-2-amino-3-hidroxipropionil}-7-{4-
[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]non-6-en-6-carboxilico,  (2-
clorobencil)ciclopropilamida;

mezcla 1:1 de acdo (7R, 5S)-3-((2S)2-aminopropionil}-7{4-[3-(2,3,6-trifluoro-
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fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-6-en-6-carboxilico, (2-
clorobencil)ciclopropilamida y acido (718, 5R)-3-((2S)-2-aminopropionil)-7-{4-[3(2,3,6-
trifluoro-fenoxi)propillfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-

clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (7R* 5S"}3-acetil-7{4-[2(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.} acido (7R*,  5S")-3-acetil-7{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclof3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil{2,3dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (7R", 58%)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometil-
bencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8")-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromobencil)ciclopropilamida;
(rac.) acido (1R*, 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 5S5*-3-acetil-7- {4-[2-(2,6-dicloro4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)etilamida;

(rac.) addo (7TR%, 58™")-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxitico, (6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)ciclopropilamida;

(rac.) acdo (1R*, 58™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,5dimetoxibencil)amida;
(rac.) acdo (1R*, 5S™)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxlilico, ciclopropil-(3-metoxibencil)-amida;
(rac.) é&cido (1R* 5S*%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1}non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)-amida;
(mc) acdo (1RY, 5S™")r-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxijfenil}3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil)-

ciclopropilamida;
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(rac.) Aacido (7R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, {(3-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R* 58‘)-3-:acetiI-7-{4-[2-(2.6-dic|oro-4-metilfenoxi)etdxi]fenil}-3.9—
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-metilbencil)amida;

(rac.) é&cdo (1R%, 5S")-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-zarboxilico, ciclopropil-(2-fluoro-5-metoxibencil)-
amida;

(rac.) éacdo (1R, 58*)-3-acetil-T-{4—[2—(2-cIoro-4.5-dimetilfenoxi)etoxi]feniI}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil(2,3-diclorobencilyamida;

(rac.) acido (1R*, 5S8%)-3-acetil-7-{4-[3-(2-cloro-3,6-difluorofenoxi)propillfenil}-3,8-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilic;). (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) &cdo (1R* 5S8*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil }-
ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 58")}-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3,4dimetoxibencil)amida;
(rac.) a&ddo (1R*, 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(3-trifluorometoxibencil)-
amida;

(rac.) acido (1R*, 5S8")}-3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxflico, (2-cloro-3-trifluorometilbencil}-
ciclopropilamida; _
(rac.) acido (IR*, 58"}3-acetil-7-{4-[2-(2,4,5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-8-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;
(rac.) acido (1R", 58*}-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;

(rac.) é&cido (1R*,  5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,4 5-triclorofenoxi)etoxilfenil}-3,9-
diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (71R", 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
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diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil}-amida;

(rac.) &cido (1R* 5S*)-3-acetil-7-{4-[2-(2-bromo-5-fluorofenoxi)etoxifenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) acido (1R* 5S*)}-3-acetil-7{4-[2-(2-cloro-4,5-dimetilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-bromaobencil)ciclopropilamida;

(rac.) acido (1R*, 55*)-3-acetil-7-{4-[2-(2,3-diclorofenoxi)etoxi]fenil}-3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-diclorobencil)amida;

(rac.) 4acido (1R, 5S8%)-3-acetil-7-{4-[2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)etoxilfenil}3,9-

diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida;

(rac.) acido (1R, 58)-7-{4-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-
. [3.3.1]non-6-en-6-carboxilico, (2-clorobencil)ciclopropilamida;

(rac.) éacido (1S, 5R)744-[3-(2,3,6-trifluorofenoxi)propilfenil}-3,9-diazabiciclo-

[3.3.1]non-6-en-6-carboxllico, (2-clorobencil)ciclopropilamida.

9. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-8 y materiales vehiculos y adyuvantes habituales para el
tratamiento o profilaxis de trastornos que estan asociados con una desregulacién
del sistema renina-angiotensina (RAS), que comprenden las enfermedades
cardiovasculares y renales hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, isquemia renal o
de miocardio, aterosclerosis, deterioro de la funcién renal, disfuncién erectil,
glomerulonefritis, célicoc renal, glaucoma, complicaciones diabéticas,
complicaciones después de una cirugia vascular o cardiaca, restenosis,
complicaciones del tratamiento con agentes inmunosupresores después de un
trasplante de 6rganos y otras enfermedades que se sabe estan relacionadas con

el RAS.

p.p.: ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su—pr‘e)acién.

Notifiquese el presente oficio conforme e( lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tifulo/primero de,la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divvx/de Nuevas Creaciones.

El anterior “Tequerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

so0ea o0V, 2004
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