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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando ef solicitante sea persona juridica.
Paderes, s! fuere el caso. Copla simple ver expediente No. 06-047.825

Documento de cesién del Inventor al solictante © a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Traducddn de la solicitud Internacional al casteliano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocdmientos tradidonales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsitn del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero par el mismo
ttular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solictud Intemacdional.
Otros. Bisqueda Internacional

®

NOMBRE:_], IAN RAISBECK FIRMA:

Soliclto la concesion de la patente,

C.C. 79.376.996 Bt T.P. 135.799
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Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del ‘\JQ\‘
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bitlinglie inglds- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
auvtorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de Ta Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pajs: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte

~ Este documento Pdblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario piblico
4, Lleva ol sello dal Notario piblico
CERTIFICADO
5. En Londres
E1 14 agosto 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229474
8. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del
5 de octubre de 1861 debe pasar por la seccién consular de la Misién que
representa el pafs.
Es traduccidn fie.l del inglés, con copia archivo para confrontacidn. Bogotd 21 agesto-03.

¥arlen Neira C

Holuwlovz. C

MARLEN NEIRA CASTR:
Traductor e intérpreie Ol
Inglés - Espafiol - Ingle
Resolucién No. 2117 dal 7 Cn
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pdblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la BSociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inserita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nlimero 306979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UBS ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS eatd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de eata clase en nombre y representacifn de
dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgb dicho Poder se encuentran dentro de loa
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

3 A ¥ los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

,_;: Y PARA QUE CONSTE donde y como eonvexllga y fuere necesario expido el
Ibresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
Bece de agosto del afio dos mil tres.

L/

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londres, Inglaterra

CAIVEMAR
OTARIES

DE FINNA
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Tolaplume 4l @528 7900 BND  Fambully: +44 @350 TROA GO ITX Mo 4R8I Pioiilly B



APOSTTLLE
(Hagne Convention of § Qotober 1961 /7 Convention de La Haye du 3 octobee 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Cowntry: United Kingdom of Grest Britain and Narthomn Iroland
Payx: Roymune-Uni do Grande-Bretagne et d"riande du Nord
This public docnent / La présent acts public
2. Hss beou sigoed by Jamey Kerr Milligan

n &t mignd par
3. Actinginthocapacityof Notary Fublle
aglest oo quallid de
4. DBearyfhoscalstampof  The Sald Notary Publie
st revitn du scemuitimbre da
Certiffed/Attasts
S. ot London/h Londres 6. theflo 14 Anguat 2009

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of State fiw Foreign and Commonwealth Affirs /
pix lo Secritaire 4°Etat Principel de Sa Majostd sux Affaires Etrangires ot do Commonrwealth.

8. Number/sous No G229474

10. Sigasure:  J. Garbrah

o

For e Saxyviary of Sints { Pour s Bucrivgirs ' ot

1£ this docmment is 10 be ted n  country which is not party to the Hague Convention of 5 Octrber 1961,
it should be presented 1o the consular section of the mission representing thet country.
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1 OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Wor.0 TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. 8A-55 Pwo 10
Boaora, CoLaoMaia
TBEPHONE: +57-1 638-6200

Feoc +57-1 838-8201
www_ olarieralabeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El muscrito,
Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full und sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patenta,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it emnpowers
them to take all steps necessary before any
adminigtrative or judicisl euthority of any cless for
the objects stated, to file petitions, appesls, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refundg, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
exirajudicially, to apswer in court in the matter of all
claimns and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to subatitute these presents and
revoke such substitutions,

Signature/Firma:

por medio del presente otorga a Carlos R,
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder capecial, amplio y suficients para
preseniar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaflia en la Repiblica de Colombin, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad sdministrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impueatos y
anualidades, solicitar testimanios, recibir
documentos y valores, desistic y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de la compafiia, otorgar podares &
guienes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicislmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
ssimismo facultad pare sustituir el presente y

Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

S as 1momey and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pafs: Brentford, Middlesex, England
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{19) World Iniellecinal Property

Organization
Intermationg] Bureau

(43) Iniernational Publicslion Date

1 September 2005 (01.09.2005) PCT

(10) International Publication Number
WO 2005/080382 Al

(57) Internationsl Patent Clamification”:
AGLK 31403, A61P 2500

C07D 40¥V12,
(21) Intervaticns! Application Number:
PCT/EP005001940
(22) Iniernational Filing Date: 21 February 2005 (21.02.2005)
(29) Wling Langnage: Engih
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(30) Priority Dute:
04009905
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4 February 2004 (4.022004) B
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GROUP LIMITED [0B/GB]; Glaxe Wollcome House,
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(57 Abstract: The present inversion ralaies

wherein G {s selected from a group conslsting
of: Ml.milyl.humﬂdnmlyl.inﬂuﬂyl:
p bs an integer mngling from 0 10 5; R, is

Independently pelected from & group consisting
of halogen, hydroxy, cymo, Cpalkyl
baloC,alkyl, Cigalomy, haloC, alkoxy,
C4allkanoyt: or corresponds to a groop Ry: R, Is

hydrogen or C, alkyl; R, Is C,..alkyl; R, Is iydrogen, ora phenyl group, & heterocyelyl groap, a 5- or 6-membered berrosromatc
emcllbll—mhdbﬂehmwdnh:hmhqﬁaﬂﬂynhﬂﬂdw1.13w4nhdmn-hul
A7) Gom the gronp consisting of: halogen, cyuno, Cralkyl, hakoCyalkyl, Cialkaxy, C;.alanoyl; R, is a molety selscted from the
& group consteting of: isaxrolyl, -CH;-N-pyrralyl, 1, 1-dioxide-2-isothiaralidingl, thienyl, thixzolyl, pyridyl. 2-pyrrolidinony], and
e sach s group is aprionally substimted by ane or two sobstitoents selected from: balogen, cyano, Cyalkyl, haloC) alkyl, C; .alkaxy,
€ C,_alkmnayl; and whes R, is chlorine and p is 1, such R, is not pressst in the ortho posidon with respecs to the linking bond to the
et of the molecnle; and when R, corresponds 0 Ry, p is 1 processes for their properation, intarmediates used in these processes,
pharmarsaties] compesitions containing them and their uss in therapy, 25 modnlamr s of dopamine Dy recepors, e.g. w treat drog

dapendency or a3 antipaychotic agents.
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SE, 51, SK, TR}, OAFI1 (BE, BJ, CF, G, C1, CM, GA, GN,
0Q, GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG).
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BY, BZ, CA, CH, CN, C0O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
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GW. ML, MR. NE, SN, TD, TG)
—  of teventorship (Rule 4.17(tv)) for US anly

Publlshed:
—  with btersustional seareh mport

For two-latter codas and other abbreviations, rgfer to the "Guid-
ancy Notes on Codas and Abbreviations® appearing at the begin-
ning of each regular irsue of the PCT Garetie.
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AEABYCYCLDO (3.1.0) HEXANE DERIVATIVES USEFUL AS MODULATORS OF DOPAMINE D3

RECEPTORS
COMPOUNDS

The present Invention relates to novel compounds, processes for thelr preparation,
Intermediates used In these procssses, pharmeaceutical compositions containing them and
thelr use In therapy, as modulators of dopamine D, receptors.

WO 2002/40471 (SmithKline Baecham) discloses certain benzazepine compounds having
activity at the dopamine Dy receptor.

A new class of compounds which have affinity for dopamine receptors, In particular the
dopamine D; receptor has been found. These compounds have potental In the treatment
of conditions whereln modulation, especlally antagonism/nhibition, of the D3 recaptor Is
beneficial, e.g. to treat drug dependency or as antipsychotic agents.

The present Invention provides a compound of formula (l) or a salt thereof:

_(a-ln,xcl-l.).—:}{ jzn. o

whersin

. G Is salected from a group consisting of: phenyl, pyridyl, benzothlazolyl, indazoivi;

. p Is an Integer ranging from 0 to 5; '

. R, Is Indepandently seleciad from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano,
Cyalkyl, haloCyalkyl, C, salkoxy, haloC,..alkoxy, C;alkanoyl; or cormesponds to a

group Re;
) Ra is hydrogen or Cy..alkyl;
. Ry s Ciialkyl;

. R¢ Is hydrogen, or a phenyl group, a heterocyclyl group, & 5- or 6-membered
heteroaromatic group, or a 8- to 11-membered bicyclic group, any of which groupe
is optionally substited by 1, 2, 3 or 4 substituents selecled from the group
conslsting of: halogen, cyano, Cs.alkyl, haloCyalky!, Cisalkoxy, C1ealkanoyl;

. Rs Is a molety selected from the group consisting of: Isoxazolyl, -CHy-N-pyrroivi,
1,1-dioxido-2-lsothiazolidinyl, thienyl, thiaxolyl, pyridyl, 2-pyrrolidinonyl, and such a
group Is optionally substituted by one or two substituents selectad from: halogen,
Cyano, c-Hﬂl‘Yl. hﬂlﬂcuﬂn‘yh cl-lalle ci-ﬂlkﬂmﬂi

and when R; Is chiorine and p Is 1, such R, Is not present in the ortho position with

respect to the linking bond to the rest of the molecule; and when R, cormesponds to Ry, p

Is1.
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Because of the presence of the fused cyclopropane compounds of formula (I) are
belleved to have a “cis® disposition of the substitusnts (both groups linkad to the bicyclic
ring system ars on the same face of this bicydlic ring system).

In ancther embodiment of the present invention compounds of formula (I)' are provided
which comespond to the compounds of formuta (1) having "cle® dispoesition, representad by
the boid highlight of the bonds )

wherein G, p, Ry, Ry, Ry, Ry, and Ry are defined as above for compounds of formula (1).

it will be appreciated that compounds of formula ([ poesess at jaast two chiral centres,
nsmely at posiion 1 and 5 In the 3-azabicycio[3.1.0Jhexane portion of the molecule.
Becauss of the fixed cis disposition, the compaunds may exdst In two sterecisomers which
ere snantiomers with respsct to the chiral centres in the cyclopropane. it will also be
appreciated, in common with most biclogically active molecules that the level of biological
activity may vary baetween the Individual stereolsomere of a given molecule. It |s Intended
that the scope of the Invention Includes all individual sterecisomers {dlasterecisomers and
enarntiomers) and all mixtures theredf, Including but not Emitad to racemic mbdures, which
demonstrate appropriate blological activity with reference to the procedures described
hereln.

In compounds of formula (1)’ thare are at least two chiral centres, which are located in the

cyclopropane portion, as depicted below (the bald highlight of the bonde meana the “cls”
configuration):

11-
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(18, 3R) configuration

when G Ia a 2-pyridyl derivaiive the configuration bacomes (1R, BR)
due to different Cahn-Ingold-Prelog nomenclature prioritiea

in a further embodiment of the present invention compounds of formula (LA) are provided
that comespond to stereochemical lsomers of compounds of formula (I)’, enriched in
configuration (18,5R)} or (1R,5R)

g~ oo |
e, I 3 R!'_[n.

whersin G, p, Ry, Ry, Ry Ry, 2nd Ry are defined as above for compounds of formula (1)’ or
a pharmaceutically accaptable sait thereof,

(W

It Is Intended In the context of the present Inveniion that stereochemical lsomers enriched
In configuration (18,5R) or (1R,5R) of formula (IA) correspond In one embodiment to at
least 80% e.e. In another embodiment the isomers comeapond to at least 85% e.e. In
anacther ambodiment the somers coirespond to at laast 98% e.e.

in another embodiment of the presant invention the stereochemical Isomars enriched In
configuration (1R,5S) are provided:
e 5{5-({3-{(1R.55)-1{4-Methaxyphenyl)-3-azabicycla[3.1.0]hex-3-yl]propyljthio)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]-2-methyiquinoline, Enantiomer 2;
e 5[5-({3(1R.55)1-{4-Bromophenyl)-3-azablcycio[3.1.0]Jhex-3-yllpropyl}thio)-4-
methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yil-24methyiquincline, Enantiomer 1
e  S5{5<({34(1R,55)-1-{4-tert-Butylphenyl)-3-azablcyciof3. 1.0Jhax-3-y{]propyljthio}-4-
methyl-4H-1,2,4-rlazol-3-yi}-2-methyiquinoline, Enantiomer 1;

-3-
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*  (1R.58)3-(3-{4-Methyl-5-{4-methyt-1,3-axazol-5-yI)-4H-1,2 4-trlazol-3-
yljthlo}propyl)-1-{3-(trifiuoramethyl)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0]hexane, Enantiomer 2;

»  (1R,5S)-1(3-Chlorophenyl)-5-methyl-3-(3-{4-methyl-5-{4-methy}-1,3-mazok-5-yl)-
4H-1,2,4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0Jhexane, Enantiomer 2;

v  15{(1R,55)-3-(3-{J4-Methyl-5-{4-methyt-1,3-0xaznl-5-yi}4H-1,2 4-triazol-3-yijthio}-
propyl)-3-azabicyclo[3. 1.0Jhex-1-yl}-2{methyloxy)phenyl]-1-propanone, Enaniiomer 2;

. 2-Methyl-5-(1R,58)-3-{3-{[#methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2,4-trlaxol-
3-yifthlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0jhex-1-y{}-1,3-benzothlazole, Enantiomer 2; or a
pharmaceutically acceptable salt theraof.

The term "5- or &-membered hetercaromatic group® refers to a monocydiic 5- or 6-
membered heterocyclic group containing 1, 2, 3 or 4 heteroatoms, for exampie from 1 to
3 heteroatoms, selected from O, N and 8. When the group contains 2-4 hetercatoms,
one may be selected from O, N and S end the remaining hetsroaioms may bé N.
Examples of 5 and 6-membered heteroarometic groups Include pyrrolyl, imidazoiyl,
pyrazolyl, oxazolyl, lsoxazolyl, oxadiazolyl, isothiaxolyl, thiazolyl, furyl, thienyl, thiadiazolyi,
pyridyl, triazolyl, triazinyl, pyridazinyl, pyrimidiny! and pyrazinyl.

The term “C+4alkyl" refers to an alkyl group having from one to four carbon atomes, In all

Isomeric forms, such as methyl, ethyl, propyl, Isopropyl, butyl, lsobutyl, sac-butyl and tert-
butyl. The term “n-Cyalkyl" refers to the unbranched alkyls as defined above.

The term “Ci4alkoxy” refers to a straight chain or branched chaln alkoxy (or “alkyloxy”)
group having from one fo four carbon atoms, such as methoxy, ethaxy, propoxy,
Isopropoxy, butoxy, lsobutoory, sec-butoxy and tert-butoxy.

The term "halogen” and its abbreviation "halo™ refer to fluorine (F), chiorine (CI), bromine
(Br) or lodine {I). Where the tarm "halo" ls used before another group, It Indicates that the
group is substituted by one, two or three halogen atoms. For example, "haloC, salkyf"
refers to groups such as trifluoromethyl, bromoethyl, trifluoropropyl, and other groups
derived from C,,alkyl groups es defined above; and the term "haloC,alkoxy” refers to
groups such as triflucromethoxy, bromoethaxy, trifluoropropascy, and other groups derived
from C,.,alkaxy groups as defined above.

The term "8- to 11-membered bicyclic group" refers to a bicyclic ring system contalning a
total of 8, 9, 10 or 11 carbon atoms, wherein 1, 2, 3 or 4 or 5 of the carbon atoms are
optionally replaced by a heteroatom Independently selected from O, S and N. The term
inciudes bicyciic systsme whereln both rings are aromatic, as well as bicyciic ring systems
whersin one of the rings Is partially or fully saturated. Examples of 8- to 11- mambered
bicydic groups wherein bath rings. are aromatic Include indenyl, naphthy! and azulenyl.
Examples of 8- to 11-memberad bicydlic groups having 1, 2, 3, 4 or 5 heteroatoms, in
which both rings are aromatic, Inciude: 8AH-thieno[2,3-blpymolyl, Imidazof2,1-
bj[1,31thlazolyl, Imidazo[5,1-b][1,3lthlazolyl, {1,3}thiazolo[3,2-b)[1,2 4]irlazolyl, Indolyi,
-
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isoindolyl, Indazolyl, benzimidazoiyl e.g. banzmidazol-2-yl, benzoxazolyl e.g. benzaxazol-
2vyl, benzigaxarolyl, benzothiazolyl, benzisothlazolyl, benzothienyl, benzofuranyi,
naphthridinyl, quinolyl, quincxallnyl, quinazolinyl, cinnolinyl and Isoquinolyl. Examples of
8- o 11-membered bicyclic groups having 1, 2, 3, 4 or 5 heteroatoms, In which one of the
ngs s partaly or fuly satureted Includes dihydrobenzofuranyl, Indanyi,
tetrahydronaphthyl, Indolinyl, Iscindolimyl, tetrahydrolsoquinclinyl, tetrahydroquinalyl,
benzoxazinyl and benzoazepinyl.

The term “heterocycly™ refers to a § or 6-membered monocyclic or 8 to 11-membered
bicyclic group whereln 1, 2, 3, 4 or 5 of the carbon atoms are replaced by a hetercatom
independently selected from O, S and N and which Is partially or fully saturated.
BExampiss of "heterocycly™ which are fully saturated 5 or 8-memberad monocydic rings
include pyrrolidinyl, Enkiazolidinyl, pyrazolidinyl, Isothlazolyl, thiazolyl, tetrahydrofuranyl,
dioxolanyl, plperidinyl, plperazinyi, morpholinyl, thiomompholinyl, tetrahydrothlanyl,
dioxanyl, tetrahydro-2H-pyranyl and dithlanyl. Examples of “heterocyciyl® groups which
are parilally saturated 5 or 8-membered monocydic rings Include oxaxolinyi, Isoaxazolinyl,
Imidazolinyl, pyrazofinyl, 1,2,3,68-tetrahydropyridyl and 3,6-dibydro-2H-pyranyl. Examples
of "heterocyclyl” groups which are fully saturated 8 to 11-mambéred bicydlic rings indude
decahydroquinolinyl, octahydro-2H-1 4-benzoxazinyl and octahydro-1H-cyclopenta-
[blpyridinyl. Examples of "hetsrocych* groups which are partially saturated 8 to 11-
membered bicyclic rings Include 23-dihydro-1MHndoly, 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyt,
1,2,3,4-tafrahydrolsoquinolinyl and 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinyl.

Any of these groups may be attached to the rest of the molecule at any sultable position.

As used herein, the term "salt” refers to any salt of a compound according to the present
invantion prepared from an Inorganic or organic acld or base, quatermnary ammonium salts
and Intamally formed salts. Physiclogically acceptable salts are particularly sultable for
medical applications because of their greater aqueous solubliity relative to the parent
compounds. Such salts must ciearly have a physlologically acceptable anion or cation.
Suitably physiologically accepteble salts of the compounds of the present invention
include acid addition salts formed with Inorganic aclds such as hydrochioric, hydrobromic,
hydroledic, phosphoric, metaphosphoric, nitric and sulfuric acids, and with organic adids,
such as turitaric, acetic, triflucroacetic, cliric, malle, lactic, fumarle, benznic, formic,
proplonic, glycolic, gluconic, malelc, succinie, camphorsulfuric, lsothlonle, mucic, gertsic,
isonicotinic, saccharlc, glucuronic, furolc, glutamic, ascorbic, anthranllic, sallcylic,
phenylacetic, mandslic, embonic (pamolc), methanesulfonic, ethanesulfonic, pantothenic,
stearic, sulfinilic, alginic, galacturonic and aryisulfonic, for example benzenesulfonic and
p-toluenesutfonic, aclds; base addition salis formed with alkall metals and alkaline earth
metals and organic bases such as N,N-dibenzylethylenedlamine, chloroprocaine, choline,
disthanolamine, ethylenediamine, meglumaine (N-methylglucamine), lysine and procaine;
and Intemally formed salts. Salts having a non-physlologically acceptable anlon or cation
are within the scope of the invention as useful Intermadiates for the preparation of
-5
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physiologically acceptable salts and/or for use In non-therapeutic, for axample, in witro,
situations,.

In one ambodiment, R [s halogen, cyano, acety], triflucromethyl, Mﬂuoromeﬂ'my
In one ambodiment, R; is hydrogen. in another embodiment R; is C,, akyl (8.g. methyl).

In one embodiment, Rs Is a group selected from: lscxaxolyl, 2-pyrrolidinonyl, 1,1-dloxkio-
2-sothiazolidinyl which Is optionally substituted by one or two substituents selected from:
halogen, cyano, Ci.oalkyl (6.g. methyl), haloC...alkyl (e.g. irifiluoromethyl), C;..alkoxy (e.g.
methoxy), C.ealkanoyl (e.g. acetyl).

Suitably, R, is bromo, fluoro, triflucromathoxy, cyano, hydroxy, chioro, methoxy, tert-butyl,
triflucromethyl.

Sultably, R, Is isoxazolyl, 2-pyrrolidinomyl, -CHz-N-pymolyl, 1,1-dioxido-2-iscthiazoldiny, 2-
thienyl, 2-pyridyl, 2-thiazotyl.

In one embodiment, pls 1 or 2.

In another embodiment p Is 0.

in one embodiment, R, may be optionally substiuted phenyl (e.g. phenyl, 4-
trifiuoromethyl-phenyl, 3,4-diflucrophenyl), an optionally substituted bicyclic group such as
quinofinyl (e.g. 2-methyiquinoline, 8-fluoro-2-methyiquinoline), an optionally substifuted
pyranyl (e.g. 4-tetrahydro-2H-pyranyl), an optionally substituted pyridinyl (e.g. 3-methyi-2-
pyridinyl, 2-methyl-3-pyridinyl, 3-pyridinyl, 2-methyl-8-triflucromethyl-3-pyridinyl), an
optionally substiiuted pyrazol (e.g. S-chioro-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl, 1-methyl-3-
trifluoromethyl-1H-pyrazol-4-yl 1,5-dimethyl-1H-pyrazoly-4-yl), an optionelly substitirted
pyrimidyl (e.g. 5-pyrimidinyl), an optionally subsiituted pyridazinyl (e.g. 4-pyridazinyl), an
opficnally substituted pyrazinyl (s.g. 5-methyl-2-pyrazinyl}, an optionally substiluted
furanyl (e.g. 3-methyl-2-furanyl, 2,5-dimethyl-3-furanyl), an optionally substituted thienyl
(e.g. S5-chioro-2-thienyl), an optionally substituted oxazolyl (e.g. 4-methy-1,3-aazol-5-yi,
2-methyl-S-trifluoromethyl-1.3-0xazol4-yl), an oplionally substiuted lenazolyl (e.g9. 3-
methyl-S-soxazolyl), an optionaly substituted thlazolyl (e.g. 2,4-dimethyl-1,3-thlazal-5-y1),
an optionally substituted triazoiyl (e.g. 1-methyl-1H-1,2,3-trlazol-4-yi).

In one embodiment, Ryls methyl.

In ane embodiment, a compound of formula (IB) or a salt thereof 1s provided, whereln R;,
p. Ry and R, are as defined for formula (I):

1k
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g, -
R» Ry

In Formuia (IB), In one embodiment, Ry Is methyl. Ry may be phenyl, heterocyclyl, 5- or 6-
memberad heteroaromatic group or a 8- to 11-membered bicyclic group, any of which Is
optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selected from the group conslsting of:
hﬂbgﬂﬂ- MMI axo, cyano, nitro, c1-4’lMl M‘IMIMI cli ﬂl.lorocuﬂ'm.
Ci.alkanoyl; and when R, is chlorine and p Is 1, such R, Is not present In the ortho
pasltion with respect to the linking bond to the rest of the moleculs. -

Examples of R, include an optionally substituted pheny! (e.g. phenyl, 4-riftucromethyl-
phenyl, 3,4-diflucrophenyl), an optionally substituted bicyciic group such as quinolinyl (e.g.
2-methylquinofine, 8-fluoro-2-methyiquinoline), an optionally substituted pyranyl (e.g. 4-

" tetrahydro-2H-pyranyl), an optionally substituted pyridinyl (e.g. 3-methyl-2-pyridinyl, 2-

methyl-3-pyridinyl, 3-pyridinyl, 2-methyl-8-biflucromethyl-3-pyridinyl), an opfionally
substihted pyrazolyl {e.g. 5-chioro-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl, 1-methyl-3-trifluoromethyi-
1H-pyrazol-4-yl 1,5-dimethyl-1H-pyrazoly-4-yl), an optionally substiuted pyrimidyl (e.g. 5-
pyrimidinyl), an optionally substituted pyridazinyl (e.g. 4-pyridazinyl), an optionally
substiiuted pyreziny! (e.g. S-methyl-2-pyrazinyl), an oplionally substituted furanyl (e.g. 3-
methyl-2-furanyl, 2,5-dimethyl-3-furanyl), an optionally substituted thienyl (e.g. S-chioro-2-

' thienyl), an optionally substituted cxazolyl (e.g. 4-methyl-1,3-omazok5-yl, 2-methyl-5-

trifiuvoromethyl-1,3-oxazol-4-yl), an optionally subetitted isoxazolyl (e.g. 3-methyl-5-
isoazclyl), an opfionally substiuted thiazolyl {e.g. 24-dimethyl-1,3-thiazol-5-y1), an
optionally substituted triazolyi (e.g. 1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yi).

* " In another embodiment, a compound of formula (IC) or a salt thereof Is provided, whereln

R, p, Ry and R, are as defined for formula (1)

H —(GH,);—S—::; 1& (c)

L

In Formula (IC), In one embodiment, R, Is methyl. Ry may be phenyl, heterocyclyl, 5- or 8-
membered heteroaromatic group or a 8- to 11-membered bicydlic group, any of which Is
optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents sslacted from the group conslsting of:
Mbﬂﬂﬂ- hydrw- XD, Cyano, ﬂm. cl-la“qll ﬂlIOTUC1.ﬂ|m. G,..all@ty. ﬂuomc‘l-lalkoxyl
Ci«alkanoyl; and when Ry Is chiorine and p Is 1, such R, s not present In the ortho

-7
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poaltion with respect to the linking bond to the rest of the moleculs. Examples of R,
Include thosa defined previously for compounds (IB).

In another embodiment, a compound of formula (ID) or a salt thereof Is provided, wherein
Ry, p, Ra and R, are as definad for formula (1):

H —tﬁH.!s-#‘-éL i
. R'r R ™

]

N«
N

In Formula (ID), In one embodiment, R, is mathyl. R, may be phenyl, hetsrocyciyl, 5- or 8-
membered heteroaromatic group or a 8- to 11-membered bicydic group, any of which Is
optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selacted from the group conslating of:
halogen, hydraxy, axo, cyano, nitro, Cialkyl, fluoroC.alkyl, Cialkaxy, fluoroC, .alkoxy,
Cwalkanoyl; and when R Is chiorine and p I8 1, such R, Is not present In the ortho

_position with respect to the linking bond to the rest of the molecule,

Examples of R, Include those defined previously for compounds (IB).

In another embodiment, a compaund of fom]ula (IE) or a salt thereof |a provided, wherein
G is 2-pyridyl or 3-pyridyl and Ry, p, Ry and R, are as defined for formula (1):

X _““"'_'_é‘)._\[& ®

In Formula {LE), In one embodiment, G cormeaponds to 2-pyridyl (Compounds (IE,)) and In
another embodiment to 3-pyridyl (Compounds (IE,)), as Rustrated balow:
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H '_ék =)
/ :!.
— J
e
R
— o

In Formulae (IE), (IE,) and {IE3), In one embodiment, R» Is methyl. R, may bs phenyi,
heterocyciyl, 5~ or 8- membered hetercaromatic group or a 8- to 11-memberaed bicydlic
group, any of which Is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substiuents selected from the
group conslating of: halogen, hydroxy, axo, cyano, nitro, Cyealkyl, fuoroC,alkyl, Ci.
salkoxy, fluoroC,4alkoxy, C4alkanoyl; and when R, Is chlorine end p Is 1, such R, Is not
pressent In the ortho posliion with respect to the linking bond to the rest of the molecule.
Examples of R, Include those defined previously for compounds (IB).

In another embodiment, @ compound of formula (IF) or a salt thereof Is provided, wherein
Ry, p. R and R, are as dafined for formula (f):

0"'9?“‘(’" 1 o0m
. J

&

in Formula (IF), in one ambodiment, R, l& methyl. R, may be phenyl, heterocyciyl, 5- or 8-
mamberad hetercaromatic group or a 8- fo 11-membered bicyclic group, any of which Is
optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituenis selected from the group conelsting of:
halogen, hydroxy, oxo, cyano, niiro, Cy4alkyl, fluoroCy.alkyl, Ci.alkoxy, fluoroC,..alkoxy,
Cyalkanoyl; and when R, Is chiorine and p is 1, such Ry Is not present In the ortho
position with respect to the linking bond to the rest of the molecule.

BExamples of R; Include thosa defined previously for compounds (IB).

The sirategy for determining the absolute configuration of the compounds of the present
Invention comprised as a first step the preparation of the chiral intermediate, (15,5R)-1-{4-

(triflucromethyl)phenyi]-3-azablicyclof3. 1.0Jhexane,
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(preparation 18), by using (S)-{+) acetyl mandelic acld as resolving agent.

in the literature the absolute configuration of a sefies of compounds similar to this chiral
intermediate i known, see J. Med Chem 1881, 24(5), 481-80. For some compounds
disciosed in the reference the absolute configuration was proved by single arystal X-ray

analysis,

Among them, 1-(3,4-dichlorophenyi)-3-azabicyciof3.1.0lhaxans was disclosed.

The absolute configuration of the optical leomers of the compounds of the presant
invention was assigned using comparative VCD (vibrational clrcular dichrolsm) and OR
(optical rotation) analyses. ]

The configuration of (1S,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)}-3-azablcycio[3.1.0jhexane was
assigned by comparing lts exparimental VCD spectrum and observad specific rotation to
ab Inlo derived calkulated data for (1S5,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)-3-
azabicycia[3.1.0}hexane (see Preparation 48) as the reference sample.

The assignment of the absolute configuration of the title compound was confirmed by a
single crystal X-ay struclure oblained from a crystal of (1S,5R)-1{4-
(iriflucromethyl)phenyl]-3-azablcyclo[3.1.0Jhexene, (S){+}mandelic acid salt. Both the
analysis based on the known configuration of the (S)-(+)}-mandelic acid and on the basis
of anomaious dispersion effects confirmed the assignment of the title compound as baing

{18,5R)-144-{triflucromethyl)phenyl}-3-azablcycio[3.1.0lhaxane.

For those compounds which ware subjected to detalled analysis (VCD; OR Inciuded In the
axperimental defalls) a common trend was recognised between absolute configuration of
the 3-azabicyciof3.1.0]hexane molety and measured binding activity at the dopamine D3
recaptor for each palr of enantiomers. For the remainder of the compounds of the present
Invention, where siereolsomers were evaluated separatsly, absolute configuration was
assigned based on a reasonable assumption by a skilied person In the art, |.e. absolute
configuration was then assigned based on measured binding activity at the dopamine D3
receptor for both enantiomers and comparieon with the data of those compounds which
were subjected to detalled analysis.

-10-
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Chiral molecules exhiblt vibretional circular dichrolsm (VCD). Vibrational clrcudar dichrolsm
(VCD) Is the differential Interaction of a chiral molecule with left and right dircularly
polarized Infrared radlation during vibrational excitation.

The VCD spectrum of a chiral molecule Is dependent on lis three-dimenslonal structure.
Most importantly, the VCD spactrum of a chiral molecule Is a seneltive function of its
absolute configuration and, In the case of flaxible molecules, of its conformation. In
principle, therefore, VCD permits the determination of the structure of a chiral molecule.
VCD specira ware first measured In the 1070a. Subsequently, VCD Instrumentation has
developed enomously In spectral range and in sensitivity. Cummently, VCD spactra of
liquids and solutions can be measuraed over the malority of the fundamental infrared (IR)
apectral range {v& 650 cm—1) with high eensltivity at acceptable resolution (1-5 cm—1)
using both dispersive and Fourler Transform (FT) VCD Instrumentation. Very recently,
commercial FT VCD instrumentation has become avallable, -greatly enhancing the
accesshllity of VCD spectra.

The use of VCD as a rellable method for the determination of absolute corfiguration of
chiral molecules Is now well established (see for example Shah RD, et al., Cusr Opin Drug
Disc Dev 2001;4:764-774; Freedman TB, et al., Helv Chim Acta 2002; 85:1180-1185;
Dyatkin AB, et al. Chiraltty 2002,14:215-219; Solladie"Cavallo A, Balar Met al.,
Tetrahedron Assym 2001;12:2605-2611; Nafie LA, et al. Circular dichrolsm, principles
and applications, 2nd ed. New York: John Wiley & Sons; 2000. p 97-131; Nafie LA, et al.

in: Yan B, Gremlish H-U, edliors. Infrared and Raman spectroscopy of blological materials.

New York: Marcel Dekker; 2001. p 15-54; Polavarapu PL, et al., J Anal Chem
2000;386:727-734; Stephens PJ, et al., Chirality 2000;12:172-178; Solladle’ -Cavallo A,
et al., Eur J Org Chem 2002: 1788-1768).

The method entalls comparison of observed IR and VCD specira with calculations of the
specira for a specific configuration and provides information both an the absolute
configuration and an the solution conformation. )

Given an experimental spectrum of a chiral molecule whose absolute configuration and/or
conformation are unknown and to be determined, the ganeral procedure is as follows:

1) all possible structures ame definad; 2) the apectra of these structures are predicted; and
3) predicted spectra are compared to the experimental spectrum. The correct structure
will give a spectrum in agreemsnt with axperiment; incormect structures will give spectra in
disagreemant with experiment.

VCD specira are aiways measured simultaneously with vibraional unpolarized absorption
spectra (“infrared (IR) specira®} and the two vibrational spectra fogether provide more
information than does the VCD spectrum alone. In addition, vibrational unpolarized
absorption specira are automatically predicted simultansously with VCD spectra.

-11-
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For ab Initio assignments, VCD and unpolarized IR specira were calculated using the
Gausslan 88 software package.

When chiral organic molecules are synthesl2ed (or, if natural products, isolated) thelr
optical rotations are routinely measured at one frequency or at a small humber of discrete
frequencies in the vislble—near ultraviclet speciral reglon. Most commonly, the specific
rotation at one frequency, thet of the sodium D line, [a]p, is measured. The frequencies
used lle below the threshold for electronic absorption, L.e., they are in the “traneparent"
spectral reglon. Optical rotation Is a reflection of the enantlomeric excess (ee) of the
sample and of the absolute configuration (AC) of the predominant enantiomer.

When the optical rotation at a given frequency for 100% ee Is available, the measured
optical rotation at the same frequency enables the sample ee to be determined.

The determination of ee Is the predominant application of discrete fraquency, transparent
speciral reglon optical rotafions. In principle, the AC of the predominant enantlomer, if
unknown, can afso be determined. However, the determination of AC from optical rotation
requires an algorithm which rellably pradicts the optical rotations of molecules of known

- AC and a number of mathodologles heve been propased for prediciing discrete frequency,
transparent speciral reglon optical rotations (Eliel EL, Wilen SH. Sterecchemistry of .

organic compounds. New York: John Wiley & Sons; 1894. Chapter 13).

Very recently, developments In ab Initio Denslty Functional Theory (DFT) have radically
Improved the accuracy of optical rotation calculation. As a result, for the first tme it has
become possibie to routinely obtain ACs from oplical rotations.

For ab Initio OR assignments, the Dalton Quantum Chemistry Program was used.

Further embodiments of the present Invention are compounds of formula (IBY', (IC)', {IDY,
and (IF)’ which, respactively, comespond to the stereochemical lsomers of compounds of
formula (IB), (IC), (ID) and (IF) as definad above enriched In configuration (1S, SR).

Compounds of formula (IE)' correspond to the stereochemical Isomers of compounds of
formula (IE) as above defined, enriched in configuration (1R, 5R) or (1R, §S) depending
on the presence of a 2-pyridine ring.

in one embodiment, a stereochemical isomer enriched in the (18,5R) configuration of
formula (IB)' or a salt thereof is provided, whersin R,, p, R; and R, are as defined for
formutia (1):

-12-
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In Formula {IB)', in one embodimant, R, Is methyl. R, may be phenyl, heterocyciyl, 5- or
6- membered heteroaromatic group or a 8- 1o 11-membered bicycdlic group, any of which
Is optionally substitutad by 1, 2, 3 or 4 substituents selected from the group conslisting of:
halogen, hydroxy, oxo, cyano, nitro, C,.alkyl, fluoroC,4alkyl, C,..alkaxy, fluoroC,.alkonxy,
Cisalkanoyl; and when R, Is chiorine and p Is 1, such R, Is not prasent in the ortho
position with respect to the linking bond to the rest of the malecule.

\ “lcﬂh"e_jq :ﬁI\R‘ (By

Examples of R, Include optionally substituted phenyl (e.g. phenyl, 4-triflucromethyl-phenyl,
3,4-difluorophenyl), an optionally substihuted bicyclic group such as quinoliny (8.g. 2-
methyiquinoline, 8-fluoro-2-methyiquinoline), an optionally subsiitutad pyranyl (e.g. 4-
tetrahydro-2H-pyranyl), an optionally substituled pyrikiinyl (e.g. 3-methyl-2-pyridinyl, 2-
methyl-3-pyridinyl, 3-pyridinyl, 2-methyl-8-tiflucromethyl-3-pyridinyl), an optionally
substituted pyrazoiyl (e.g. 5-chioro-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl, 1-methyl-3-triflucromethyf-
1H-pyrazol-4-y1 1,5-dimethyl-1H-pyrazoly-4-yl), an optionally substituted pyrimidyl {e.g. 5
pyrimidinyl), an optionally substituted pyridazinyl (e.g. 4-pyridazinyl), an optionally
substituted pyrazinyl (a.g. S-methyl-2-pyrazinyl), an optionally substituted furanyl {e.g. 3-
methyl-2-furanyl, 2,5-dimathyl-3-furanyl), an optionally substituted thlenyl (e.g. 5-chioro-2-
thienyl), an optionally substiuied comzolyl (e.g. 4-methyl-1,3-oxazol-5-yl, 2-methyl-5-
triflucromethyl-1,3-oxazol-4-yl), an optionally substiuted lscxazolyl (e.g. 3-methyl-5-
Isoxazolyl), an optionelly substitied thiazolyl (e.g. 2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-4), an
optionally substituted triexolyl (a.g. 1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-vl).

In ancther embodiment, a stereochemical lsomar ensiched In the (13,5R) configuration of
formula (IC) or a salt thereof Is provided, whereln R;, p, R; and R, are as defined for

formula (1):
H.,
(0'%—9—@ (cy
R O
G

In Formula (IC), in one embodimant, R, Is methyl. R, may be phenyl, hetsrocyclyl, 5- or 8-
membered hetercaromatic group or a 8- to 11-membered bicydic group, any of which ls
optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selecied from the group conalsting of:

halogen, hydroxy, oxo, cyane, nitro, Cyalkyl, fluoroCyalkyl, Cy.alkoxy, fluoroC,alkaxy,
-13-
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Ci4alkanoyl; and when R, Is chiorine and p Is 1, such R, Is not present in the ortho
position with respect to the IInking bond to the rest of the moleculs. Examples of R,
Include those defined previously for compounds {IB)'.

in ancther embodiment, a stereochamical lsomer enriched In the (18.5R$ configuration of
formuia (ID)' or a salt thereof Is provided, whereln R,, p, Ry and Ry are as dsfined for
formula (l):

Hmﬂm,,,_s—é; J'\R‘ oy

&

In Formula (ID)', in one embodiment, R, Is methyl. R, may be phenyl, heterocyciy, 5- or
6- membered heteroaromatic group or @ 8- to 11-membered bicyclic group, arny of which
is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substiiuents selected from the group conslsting of:
halogen, hydroxy, oxo, cyano, nitro, Cy.alkyl, fluoroC,alkyl, C.4alkoxy, fluoroC, calkaxy,
Cwalkanoyl; and when R, Is chlorine and p Is 1, such R, Is not present In the ortho
position with respect fo the linking bond to the rest of the moleculs. Examples of R,
include those defined praviously for compounds (IB)'.

In another embodiment, a stereochemical lsomer enriched In the (18,5R) configuration or
(1R,5R) configuration of formula (IE)’ or & salt thereof Is provided, wharein G Is 2-pyridyl
or 3-pyridyl and Ry, p, Rs and R, are as defined for formula (l):

R H@_-‘M_s—sz“‘ "
"‘

In Formula (IE)', in one embodiment, G correaponds to 2-pyridyl (Compounda (IE;)") and
In ancther embodiment to 3-pyridyl (Compounda (IE,)’), as ilustrated below:

-14 -
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The configuration will then change depending on the type of pyridine ring, as mentioned
above.

5 In Formulae (IE}, (IE;) and (IE2)’, In one embodiment, R, Is methyl. R, may be phenyl,
heterocydlyl, 5- or 8- membered heteroaromatic group or a 8- to 11-membered bicyclic
group, any of which Is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selectad from the
group conglsting of: halogen, hydroxy, oxo, cyano, nitro, Cialkyl, fluoroCialkyl, C,.
«alkoxy, fiuoroC,_salkaxy, Ci4alkanoyl; and when R; le chiorine and p Is 1, such R, Is not

10 present In the ortho position with respect to the linking bond to the rest of the molecule.
Examples of Ry Include those defined previously for compounds (IB)'.

In another embodiment, & stereaochemical Isomer enrichad In the (15,5R) configuration of
formula (IF)" or a salt thereof Is provided, wherein Ry, p, Rs and R, are as defined for

15  formula (1)
Hd P-(G'lak—e—frlm (Fy

72

In Formula {IF)’, in one embodimant, R; 18 methyl. R, may be phenyl, heterocyciyl, 5- or 6-
membered hetaroaromatic group or a 8- o 11-memberad bicyclic group, any of which Is

20 optionally substitried by 1, 2, 3 or 4 substituents selected from the group consisting of:
halogen, hydroxy, axo, cyano, nitro, Cyalkyl, fluoroC,4alkyl, Cysatkoxy, fluoroC...alkoxy,
Cy.alkanoyl; and when R, Is chiorine and p I8 1, such R, Is not present In the ortho
position with respect to the linking bond to the rest of the molecule. Examples of R,
Include thoae defined previousty for compounds {IB)'.

-15-
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Certain of the compounds of the Invention may form acld addltion selts with one or more
equivalents of the acid. The present Invention Includes within its scope all possible
sivichiometric and non-stolchiometric forms.

Pharmaceutical acceptable salts may also be prepared from other ealls, including other
pharmaceutically acceptable salts, of the compound of formula (i) using conventional
methods.

Those skillad In the art of organic chemisiry will appreciate that many organic compounds
can form complaxes with eolvents In which they are reacied or from which they are
precipitated or crystallized. These complexss are known as "solvatee”. For example, a
complex with water Is known as 8 “hydrate”. Solvates of the compound of the invention
are within the scope of the Invention. The compounds of formula (I) may readlly be
isolated In association with solvent molecules by crystallisation or evaporation of an
appropriats solvent to give the corresponding solvates.

In addition, prodruge are also Included within the context of this Invention. As used
herein, the tarm "prodrug® means a compound which s converted within the body, e.g.
by hydrolyals In the blood, into Its active form that has medical effects. Pharmaceutically
accaptable prodrugs are describad in T. Higuchl and V. Stella, Prodruges as Novel
Delivery Systemns, Vol. 14 of tha A.C.S. Symposium Serles, Edward B. Roche, ed.,
Bloreverslble Camiers in Drug Design, American Phammacsutical Association and
Pergamon Preas, 1987, and In D. Fleisher, S. Ramon and H. Barbra “Improved oral
drug dellvery: solubility Iimitations overcome by the use of prodrugs®, Advanced Drug
Delivery Reviews (1006) 18{2) 115-130, each of which are Incomporated hereln by
reference.

Prodrugs are any covalently bonded carriers that release a compound of structure (1) In
vivo when such prodrug ls administered to a patient Prodrugs are generally prepared by
modifying functional groups In a way such that the modification Is cleaved, elther by
routine manipulation or In vivo, ylekding the parent compound. Prodrugs include, for
example, compounds of this invention wherein hydraxy, amine or sulfhydryl groups are
bonded to any group that, when administered to a patient, cleaves to form the hydroxy,
amine or sulftiydryl groups. Thus, representative examples of prodrugs Include (but are
not IImiisd to) acetets, formale and benzoete derivatives of alcohol, suthydry! and
amine functional groups of the compounds of structure {I). Further, In the case of a
carboxyfic ackl (~-COOH), esters may be employad, such as methyl esters, ethyl esters,
and the like. Esters may be active in thelr own right and /or be hydrolysable under in
vivo condifons In the human body. Sultable pharmaceutically acceptable in vivo
hydrolysable esiar groups include those which break down readlly In the human body to
leave the parent acld or its salt.

Furthermore, some of the crystalline forms of the compounds of structure (1) may exist as
polymarphs, which are included in the present Invention.

-16-
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Those skilied In the art will appreciate thet in the preparation of the compound of the
invention or a solvate thereof it may be nacessary and/or desirable to protect one or more
sansiiive groups In the molecule to prevant undesirable side reactions. Sultable protecting
groupe for use according to the present invention are well known to those skilled In the art
and may be used In a conventional manner. See, for example, “Protective groups In
orpanic aynthesia” by T.W. Greens and P.G.M. Wute {John Wiley & sone 1881) or
*Protecting Groups® by P.J. Kocienskl (Georg Thiame Verlag 1884). Examples of sultable
amino protecting groups Include acyl type protecting groups (e.g. formy), trifluoroacetyl,
acetyl), aromatic urethane type protecting groups (e.g. benzyloxycarbonyl {Chz) and
substituted Cbz), aliphatic urethane protecting groups (e.g. 8-flucrenyimethoxycarbonyl
(Fmoc), t-butyloxycarbanyl (Boc), lsoprogylaxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl) and aliyl
type protecting groups (e.g. benzyl, trityl, chlorotrityf). Examples of sultable oxygen
protecting groups may includa for example alky sllyl groups, such as frimethylallyl or tert-
butyidimethylallyl; alkyt ethers such as tetrahydropyranyl or tart-butyl; or esters such as
aceiate .

When a specific enantiomer of a compound of general fomula (I) Is required, this may be
obtalned for example by resolution of a comesponding enantiomeric mixture of a
compound of formula (I} using conventional methods. Thue the required enantiomer may
be obtained from the racemic compound of formula (1) by use of chiral HPLC procadure.

The subject invention also Includes Isotopically-labelled compounds, which are identical
fo those recited in formula (I} and following, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomie
mass or mass number usually found In nature. Examples of Isotopes that can be
incorporated Into compounds of the Invention and pharmaceutically acceptable salts
thereof Include Isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, suiphur,
fluorine, lodine, and chiorine, such as 2H, *, ''C, ¢, ¢, **N, 70, 0, *'p, TP, *s, ''F,
#cl, "™ and 4,

Compounde of thé present Invention and pharmaceutically acceptable salte of sald
compounds that contaln the aforementioned lsoiopes and/or other Isotopes of other
atoms are within the scope of the present Invention. Isotopically-labelled compounds of
the preaant invention, for example those Into which radloactive leotopes such as °H, G
are Incorporated, are useful in drug and/or substrats tissue distribution assays. Trilated,
1e., ™, and carbon-14, Le., *C, Isotopes are particularly preferred for thelr ease of
preperation and detectability. "'C and 'F isolopes are particulardy useful In PET
(postiron emission tomography), and **| lsotopes are parficularly useful in SPECT
{(single photon emission computertzed tomography), all useful In brain maging. Further,
substitution with heavier isotopas such as deutsrum, Le., *H, can afford certain
therapeutic advantages resulting from greater-metabolic stabllity, for example increased
in vivo half-ife or reduced dosage requirements and, hence, may be preferred In some
dreumstances. Isotopically labelled compounds of formula | and following of this
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Invention can generally be prepared by camying out the procedures disclosed In the
Schames and/or in the Examples below, by substituling a readlly avaliable isotopically
labslied reagent for a non-isotopically iabelled reagent.

Certaln groups/substituents Included In the present Invention may be present as isomers.
The present invention Includes within Its scope all such Isomers, including racemates,
enantiomers, tautomers and mixtures thereof. Certain of the substituted hetercaromatic
groups Included In compounds of formula (1) may exdst in one or more tautomeric forms.
Tha present Invention Includes within ks scope all such tautomeric forms, Induding
mixtures. .

In one embodiment of the present invenion compounds are provided @ & molecular
welght of 800 or less. In another embodiment compounds are provided having a
molecular weight of 600 or less. Genemlly, and without being limited thereto, such
compoundes may have higher oral bioavallablity, and sometimes higher solubllity and/or
brain penetrancy. Molecular weight here refers to that of the unsolvated free base
compound, excluding any malecular welght contributed by eddition salts, solvent (e.g.
water) molecules, prodrug molecular paris cisaved off in vivo, efc.

In general, the compounds or salte of the Invention should be intarpreted as excluding
thase compounda (if any) which are so chamically unstable, elther par e or Iin water, that
they are clearly unsultable for pharmaceutical use through all administration routes,
whether oral, parenteral or otherwise. Such compounds are known to the sikilied chemist.
Prodrugs or compounds which are stable ex vivo and which are convertable n the
mammalian {e.g. human) body io the inventive compounds ars however ncluded.

Exarnple compounds of the present invention include:
o  5{5-({3{(1R.55/18,5R)-1-{4-Methaxyphenyl)-3-azabicyciof3.1.0}hex-3-yl]propyl}-
thio)4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yf}-2-methyiquinoline;
o 55{{3-(15,5R)-1-{4-Methoxyphenyl)-3-azabicyciof3.1.0]hex-3-yl]propyljthic)}-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}-2-methylquinotine, Enantiomer 1
s  5{5{{3-[{1R 55/1S,5R)-1-{4-Bromaphenyl)-3-azablcycio[3. 1.Clhex-3-yl]propyi}thlo)-
4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yi}-2-methyiquinaline;
o 5{5{{34(1S,6R)-1-(4-Bromophenyl)-3-azabicyciof3.1.0]Jhex-3-yl]propyljthic)-4-
methyl-4H-1,2 4-triarnl-3-yi}-2-methyiquinoline, Epantiomer 2:
s  2-Melhyl-5-j4-methyi-5-({3-[( 1R, 55/18, 5R)-1-phenyl-3-azablcyciof3. 1.0Jhex-3-
yilpropylithio)-4H-1,2,4-trlazol-3-yllquinoline;
e  2-Methyl-5-{4-methyl-5-({3-{(1S, 5R)-1-phenyl-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-
yllpropyljthio}-4H-1,2,4-triazol-3-yljquinoline, Enantiomer 2:
o 55-({34{(1R.55/1S,5R)1(3,4-Dichlorophenyl}-3-azabicyciof3.1.0]hex-3-
yilpropyijthio)-4-methyl-4H-1,2.4-triazol-3-yf]-2-mathyiquinoline;
o 5{5{{3(7S.5R)-1-{3.4-Dichloropheny!)-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-yi[propyljthio)4-
methyl-4H-1,2 4-trianl-3-yi]-2-mathyiquinoline, Enantiomer 1;
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s HH{3H(1R,58/18,5R)-1-(4-tert-Butylphenyl)-3-azablcyciof3.1.0]hax-3-
yilpropyijthio)-4-methyl-4H-1,2 4-riazol-3-yll-2-methyiquinoline;

o 545{{3H(1S,5R)}-1-{4-tert-Butylphenyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhex-3-yllpropyl}thio)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]-2-methyiquinoline, Enantiomer 2:

¢  4(1R,55/18,5R)-3{3-{[4-Methyl-5-(2-methylquinolin-5-yl)}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-3-azablcyclo[3. 1.0}hex-1-yi]berzonlirile;

e  4J(1R,55/18,5R)-3{3-{J4-Methyl-5-(2-methyiquinolin-5-yi}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0jhex-1-yfjphenot;

* (1R,558/18,5R)-3-(3-{[4-methy-5-{4-methyl-1,3-0xazol-5-yi}-4H-1,2,4-rlazo)-3-
yijthio}propyl)-1-phenyl-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

* (1R,58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4H-
1,2 4-triazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcyclo]3. 1.0]hexane;

¢  {18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methy}-1,3-0xazol-5-yI}-4H-1,2 4-
triazol-3-yithio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexane, Enantiomer 1;

¢ (1R,58/18,5R)-1-{4-tart-Butyiphenyl}-3-{3-{]4-methyl-5-{4-methyl-1,3-axazol-5-y1)-
4H-1,2 4-triazol-3-yilthio) propyl)-3-azablcycio]3.4.0lhexane;

*  (1R;58/18,5R)-1+{3,4-Dichiorophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-y1)-
4H-1,2,4-rlazol-3-yijthic}propyl)-3-azablcyclo[3. 1.0lhexane;

s (18,5R)-1<(3,4-Dichiorophenyi)-3-(3-{[4-metihyl-5-(4-methyl-1,3-oxaxol-5-yi)-4H-
1,2,4-triazol-3-ylJthio}propyl}-3-azabicycio]3.1.0]hexane, Enantiomer 2.

o {1R,58/15,5R})-1-(4-methoxyphenyl}-3-{3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-cmzol-5-yI}-4H-
1,2,4-riazol-3-yl}thio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0jhexane;

e  (15,5R)}-1-(4-methoxyphenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-{4-methy}-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyf)-3-azabicyciof3.1.0]hexans, Enantiomer 2;

¢  (1R,58M18,5R)-1{4-{5-methyl-3-isaxazolyl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-6-(4-methyl-1,3-
axazol-5-yi}-4H-1,2 4-rfazol-3-vijthic}propyl)-3-azableyciof3. 1.0Jhaexane;

e  (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4/-1,2 4-iriazol-3-
vijthio}propyl)-1-{4-(iriflucromethyl)phenyi]-3-azabicycio[3. 1.0Jhexane; ___ (18,5R)-3-(3-{|4-
Mathyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-yijthic}propyl)-1-{4-
(trifluoromathyl)phenyl}-3-azablcyciof3.1.0lhexane;

s  (1R.58MS,5R)-1-[2-Fluoro-4-{iriflucromethyl)phenyl}-3-(3-{14-methyl-5-{4-methyl-1,3-
oazol-5-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-ylJthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

»  (1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4H1,2,4-tazol-3-
yilthio}propyl)-1-{3-{trifiucrometiyl)phenyl}-3-azabicycio]3.1.0Jhexans;

* {1R,58/18S,5R)-1{4-Fluoro-3-{trifluoromethyl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxaxol-5-y1)-4H-1,2,4-trlazol-3-yilthic) propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

o 1{5{(1S,5R/1R,55)-3<{3-{[4-Methyl-5-(4-methy}-1,3-oxazol-5-yi}-4+-1,2,4-trtazol-3-
yiJthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhex-1-yfl-2{methylaxy)phenyljethenone;

s 1[5{{1S,6R)-3-{3-{I4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yi)-4/-1,2,4-trlazol-3-
yllthio}propyi)-3-azabicycio]3.1.0Jhex-1-yl}-2-(methyloxy)phenyljethanone, Enantiomer 1:
«  (18,5R/1R,5S)-1-{4-Chlorophenyl}-3-{3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4 /-
1,2/4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0Jhexane;
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o (18,5R)-1-{4-Chlorophenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-(4-methyt-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexanse, Enartiomer 1;

»  (1S,5R/1R,55)-1{4-Fluorophenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-{4-methyt-1,3-oxazol-5-y1)-4H-
1,2 4-triazol-3-¥llthlo}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hexane;

o (15,5R)-1-{4-Fluoropheryl)-3-(3-{4-methyl-5-{4-methy}-1,3-0xaz0l5-yi)-4H-1,2 4-
triazol-3-yithlo}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0}hexane, Enantiomer 1:

*  (18,5R/1R,55)-1-(3-Chlorophenyl)-5-methyl-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-0xazol-
5-yi)}-4H-1,2,4-rlazol-3-yijthlo}propyl)-3-azablcyciof3. 1.Clhexane;

. (18, 5R)-1<{3-Chiorophenyl)-5-mathyl-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-
4H-1,2,4-trlazol-3-yljthlo}propyi)-3-azabicyciof3.1.0]hexane, Enantiomer 1;

o  (18,5//1R,5S)-1-{3-Fluorophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-{4-mathyi-1,3-cxazol-5-yi)-4 H-
1,2,4-trlami-3-vilthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0Jhexans;

o (1S,5R)1<{3-Fluorophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yI)-4/-1,2 4-
irieznl-3-yfjthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0}hexane, Enanfiomer 1:

e (18,5R/1R,55)-3-{3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxaznl-5-yiy-4H-1,2, 4-trlazol-3-

yiJthio}propyt)-1-3-(methyloxy)phenyi}-3-azabicyciof3.1.0lhexane;

o (1S,5R)y3-{3-{[4-methyl-5(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-trfazol-3-
yilthio}propyl)-1-{3-(methylaxy)phenyl}-3-azablcyciof3.1.0lhexane, Enantiomer 1:

»  (18,5R)-1-{4-Bromopheryl)-3-(3-{i4-mathyl-5-(tstrahydro-2H-pyran-4-y(}-4H-1,2.4-
triazol-3-yijthic}propyl)-3-azabicyeio[3.1.0]hexane;

e (18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3{3-{{4-methyl-6-{4-(trflucromsthyl)phenyl}-41-1,2.4-
triazol-3-yijthic)propyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

o (1S,5R)1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-(3-pyridinyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-yljthio}-
propyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexane,

s (18,5R}-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{5-(3,4-dlfluorophenyl)-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;

o 55H{{3H(15,5R/1R,55)-1-{4-Chiorophenyi)-3-azabicyciof3.1.0]hex-3-yl| propyljthio)-
4-methyl-4H-1,2,4-Uriazol-3-yi}-2-methyiquinoline;

o 5{5{{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-{4-Chlorophenyl)-3-azabicycio[3.1.0fheax-3-yijpropyljthio)-
4-methyl-4H-1,2,4-triezol-3-yi}-2-methyiquinoline, Enantiomer 1;

e (18,5R/1R,55)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazolk-3-
yllthio}propyf}-1-{4-{(trifluoromethyl)axylphenyl}-3-azabicyciof3. 1.0Jhexans;

o (15,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-(4-mathyl-1,3-oxaxol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-yijthio}-
propyl)-1-{4{(trifluoromethyl)oxylphenyl}-3-azablcyciof3. 1.0jhexans, Enantiomer 1

s  (18,5R/1R,58)-3-{3{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)}-4 H-1,2,4-triazol-3-yi}-
thio}propyl)-1-{2-methyl4-(triflucromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3. 1.0Jhexane;

o (15,5R/1R,55)-3-(3-{[4-Methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-
yljthic}propyl)-1-{4-{(trifiuoromethyl)oxylphenyl}-3-azablcyciof3. 1.0]haxane;

o (18,5R)3{3-{4-Methyr-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-yi}-4H-1,2,4-triazoi-3-
yithiojpropyl)-1-{4-{(trfluoromethyl)axy}phenyl}-3-azabicycio3. 1.0]hexane, Enantiomer 2:
¢ (1R,5818,5R)y1-{3-Bromophenyi)-3-{3-{l4-methyl-5-(4-methyl-1,3-mazol-5-yi)-4H-
1,2,4-trlazol-3-yl thio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0lhexane;
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o (18,5R)-3{(1-Methyl-3-{[4-methyl-5-{4-methy}-1,3-oxez0l-5-yl)}-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthio}propyl)-1-j4-{trifiucromethyi)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhexane; '
e (15,5R)-3-(1-Methyl-3-{[4-methyl-5-(4-methyi-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazok-3-
yllthio}propy!)-1-{4-{trifilucromethyl)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0lhexane, Diasteraoisomer 1;
e (18,5R)-3-{1-Methyl-3-{[4-methyl-5-{4-methy}-1,3-oxazal-5-yi)-4+-1,2,4-triazol-3-
yijthlo}propyi)-1-{4-{triflucromethiyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane, Diasterecisomer 2:
e (1R.55/18,5R)-142-Fluoro-5-{triftuoromethyl)phenyl}-3-{3-[4-methyl-5-(4-methyl-
1,3-oxarolk-5-yi)-4H-1,2 4-riarol-3-yilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;

e (18,5R)-1{2-Fluoro-5-{triffucromethyl)phenyl}-3-{3-4-methyl-5-(4-methy\-1,3-
oxazol5-yi)-4H-1,2,4-rlazok-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3. 1. 0hexane, Enantiomer 2;
o 1-[4{(1R,5818,5R)-3-{3-{14-Methyl-5-(4-methyl-1,3-comzol-5-yl}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yilthic}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0Jhex-1-yil-2-{methyloxy)phenyljethanone;

o 144{(1R 55/1 8 6R}-3-{3-{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-yl)}-4H-1,2 4-triaznl-3-
yilthio}propyl)-3-azabicycio[3. f.0Jhex-1-yl}-2{methyiaxy)phenyl]-1-propanons;

*  (1R.58/18,5R)-3-(3-{]4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-comzol-5-yi}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yijthio}propyl)-1{2-(trifiucromethyl)phenyi]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

e  (18,5R)-1{2-Fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl]-3-(3-{I4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oomzot-5-yI)-4H-1,2 4-tiazol-3-yljthio}lpropyl)-3-azablcycio]3. 1.0Jheane;

s (18,5R)-3{3-{14-Methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-yijthio}propyl)-1-
[4-{trtfluoramethyi)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0]haxane;

e (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5~{4-pyridazinyl)}-4H-1,2,4-trlazol-3-yTjthio}propyl)-1-{4-
(triflucromethyl)phenyl}-3-azabicyclof3.1.0]hexans;

e (18,5R)3-(3-{5-1,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4-yi}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-1{4-(trifluoromethyl)phenyi}-3-azabicyclof3. 1.0}Jhexans;

o (18.5R)-3-(3-{]4-Methyl-5(5-pyrimidinyl)}-4H-1,2 4-triazo}-3-yijthio}propyf)-1-{4-
(trifivoromathy])phenyl]-3-azablcyciof3.1.0Jhaxane;

¢ (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{3-methyl-2-furanyl}-4H-1,2 4-triazol-3-yl]thio}propvi}-1-{4-
(trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0]haxane;

*  {18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(8-methyl-3-pyridinyl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yllthio}propyl)-1-
[4-(trifluoromethyl)phenyf]-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

e (18,5R)}-3-(3H{[5+(2,4-Dimethyi-1,3-thlazol-5-yi}-4-methyi-4H-1,2,4-irlazol-3-
yllthio}propyf)-1-{4-(trifiuoromethiyl)phenyl]-3-azabicyciof3. 1.0]hexane;

o (1S,5R)-3{3-{4-Methy:-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]thio}propy!)-1-
[4-{frifluoromethyl)phenyl]-3-azablcycio3. 1.0lhexans;

o  (18,5R)}-3-{3-{/4-Methyt-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthic}propyi)-1-{4-{trifiuoramethyl)phenyl}-3-azabicyciof3. 1.0hexane;

e 2-Mathyl-8-{4-methyl-5{(3-{(18,5R)-1{4-{trifluoromethyl)phenyl]-3-
azablicyclo]3.1.0]hex-3-yi}propylithio]-4H-1,2,4-triazol-3-yliquincline;

s 8-Fluoro-2-methyl-5{4-methyl-5{(3-{(15,5R)-1{4-(trifluoromethyl)phenyl}-3-
azabicycio]3.1.0Jhex-3-yi}propyljthio}-4H-1,2 4-triazol-3-yi}quinoline;

»  2-Msthyl-5{4-methyl-5-{(3-{(1S,5R)-1-[4~{triflucromethyi)phenyl}-3-
azabicyciof3. 1.0Jhex-3-yi}propyijthio}-4H-1,2 4-triazol-3-yl}quinoline;
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s (18,5R)}-1{2-Flucro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-(3-{4-methyl-5-(2-metiy}-3-
pyridinyt)}-4H-1,2 4-triazol-3-yi]thio}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0Jhexane;

s  (18,5R}142-Fluoro-4-{triflucromethyl}phenyl}-3-(3-{]4-methyl-6-{4-pyridazinyi)}-4H-
1.2,4-triazol-3-y{[thio}propyl}-3-azablcyclo]3. 1.0]hexane;

»  (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifiuoromethyl)phenyl]-3-{3-{]4-methyl-5-(5-pyrimidinyt)-4H-
1,2,4-rlazol-3-yi]thio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

o {18,5R)-3-(3{5{2.4-Dimethyl-1,3-thiazol-5-yI)-4-methyl-4H-1,2,4-irlazo}-3-
yiithio}propyl)-1-{2-fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0jhexane; (18,5R)-1-
[2-Fluoro-4-(triftucromethyl)phenyl}-3-(3-{14-methyl-5-(5-methyt-2-pyrazinyl}-4H-1,2.4-
triazol-3-vijthio}propyl)-3-azablcydof3.1.0Jhexane;

e  (18,5R)-1{2-Flucro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-{3-({4-methyl-5{4-{trifluoro-
methyf)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yijthio)propyl}-3-azablcycio[3.1.0jhexane;

e 1-{4{(1R,55/18,5R)-3-(3-{l4-Methyl-5-(2-melhyl-5-quinolinyl}-4H-1,2 4-rlazo}-3-
yilthio}propyi}-3-azablcycio[3.1.0Jhex-1-yi]phenyl}-2-pymrolidinone;

o 5{5H(3H{(1R.55/18,5R)-1{4{1,1-Dioxido-2-iscthiazoiidinyl)phenyl}-3-azablcycle-
[3.1.0Thex-3-yijpropyl)thio}-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl}-2-methylquinoline;

s  (1R,58/18,5R)-1-[3-Fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-5-methy3-(3-{J4-methyl-5-{4-
methyl-1,3-coarol-5-yi)-4H-1,2,4-triezol-3-yijthio}propyl}-3-azabicyciof3.1.0]hexans;

s 14{2-(Meathyloxy}-5-{(1R,55/18, 5R)-3-{3-({4-methyl-5-{4-(trifluorometiyl)phenyl}-4H-
1,2,4-triazol-3-yi}thio)propyl]-3-azablcycio]3. 1.0Jhex-1-yl}phenyl)sthanone;

s 1{54(1R,55/18,5R)-3-(3-{I5-(3,4-Difluorophenyl)-4-methyl-4--1,2,4-trlazol-3-
Yilthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0Jhex-1-y{}-2-(methyloxy)phenyljethanone;

s 142-(Methyloxy)-5{(1R.55/1S,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(3-pyridinyi}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yijthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-1-yilphenyl}ethanone;

o 15{{1R,55/18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(2-methyl-5-quinolinyl)}-4H-1,2 4-trlazol-3-
Yilthio}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0]hex-1-yi}-2-{methyloxy)phenyljethanone;

e 1{2-(Methylaxy)}-5{(1R,55/18,5R)-3-(3{i4-methyi-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4 1~
1,2,4-trlazol-3-yijthio}prapyl)-3-azabicyclo]3. 1.0lhex-1-yl phenyl}ethanone;

»  1<{(2-Hydroxy-5{(1R,58/18,5R)-3{3-{{4-methyl-5-{4-{trifluoromethyl)phenyi]-4}+
1,2,4-trlazol-3-yl)thio)propyl}-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-yl}phanyl)sthanone;

»  1{54{1R,55/18,5R)-3-(3-{[5-{3,4-Difluorophenyl}-4-methyl-4H-1,2,4-irlazol-3-
Vijthio}propyl)-3-azablcyclo[3. 1.0]hex-1-yi}-2-hydraxyphenyljethanone;

o 1{2-Hydroxy-5-[(1R,68/18S,8R)-3-(3-{]4-methyl-5-(4-methy}-1,3-axezol-5-yl)}-4H-
1,2,4-triazol-3-yithio} propyl)-3-azabicycio[3. 1.0]hex-1-yllphenyljethanone;

e 1-{2-Hydroxy-5-{(1R,55/1S,5R)-3-{3-{I4-methyi-5-(2-methyl-5-quinalinyl)-4+-1,2 4~
triazol-3-yfthlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-1-yijphenyfjethanone;

¢ 145{(1R.58/18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-y1)-4H-1,2 4-trtazol-3-
yllthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hax-1-yi}-2{methyloxy)phenyl]-1-propanone;

o 1-[5{(1S,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-rlazol-3-yljthic}-
propyl)-3-azebicyciof3.1.0]hex-1-yi}-2-(methyloxy)phenyl}-1-propanone Enantiomer 1

+  2-Methyl-5{(1R,55/18,5R)-3-{3-{[4-methyl-5-{(4-methyl-1,3-oxazol-5-y1)-4H-1,2,4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0Jhex-1-yl}-1,3-benzothiazole;
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o 2-Methyt-5{(1S,5R)-3-{3-{4-methyl-5-{4-methyt-1,3-axazol-5-yl}-4H-1,2 4-trlazot-3-
ylthio}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0Jhex-1-yf}-1,3-benzothiazole, Enantiomer 1;

»  2-Methyl-8-{(1R,565/18, 5R)-3-(3{]4-methyl-5-(4-methy}-1,3-oxazol-5-yl)}-4+-1,2,4-
triazol-3-yijthic}propyl)-3-exablcycio[3.1.0Jhex-1-y1}-1,3-benzothlazole;

e 1-Methyl-5{(1R,55/18, 5R)-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methyi-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcyciof3. 1.0}hex-1-yi}-1H-indazole;

o  1-Methyl-5{(1S,5R)-3-{3-{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-
ylthio}propyt)-3-ezabicycio[3.1.0]hex-1-yl]-1H-ndazole, Enantiomer 1;

s (1R,58/18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2,4-triazol-3-
yilthio}propyl)-1-[6-(trifluoromethyi)-3-pyridinyl]-3-azablcycio[3.1.0Jhexans;

«  (1R,55/15,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-]4-methy}-5-{2-methyl-3-pyridinyl)}4H-1,2 4-
triazol-3-yflthio}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0jhexane;

*  -(1R,55/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)}3(3-{[4-methy-5-(4-pyridaziny}-4H-1,2.4-trlezol-
3-yljthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhaxane;

e (1R,58/18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{5-(5-chloro-1-mathyl-1 H-pyrazol-4-yi)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlaznl-3-yijthio}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0}hexane;

o  (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(1-methy}-1H-1,2,3-frlazol-4-yl)-
4H-1,2 4-iriazol-3-yilthlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexans;

*  (1R,65/18,5R)-1-{4-Bromophenyl}-3-{3-{[5-(1,5-dImethyl-1H-pyrazol-4-yl)}-4-methyi-
4H-1,2,4-trlazol-3-yijthlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

»  (1R.68/18,5R)-1-{(4-Bromophenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-<{5-pyrimidinyl)}-4H-1,2 4-triazol-
3-yljthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexans;

¢ (1R,55/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-({4-methyl-5-{1-metiyl-3-(trifiuoromethyl)- .
1H-pyrazol-4-yl]-4H-1,2,4-rlazol-3-yi}hlo)propyl}-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

s  (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-rnethyl-5(3-methyl-2-furanyl}-4H-1,2 4-
triaznl-3-yijthic}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

»  (1R,58/1S,8R)-1<{4-Bromophenyi)}-3-(3-{[4-mathyl-5-(3-methyl-5-lsoxazolyl}-4H-
1.2,4-triazol-3-yl]thio}propyi)-3-azablcyclo[3. 1.0Jhexana;

= (1R.58/18, 6R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-meathyl-6-(6-methyl-3-pyridinyl)-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}prepyl)-3-azablcyclo]3. 1.0lhexane;

»  (1R,58/18,5R)-1-{4-Bromopheny!)-3-(3-{[4-methyl-5-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yi)-4H-
1,2,4-triaznl-3-yilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexans;

s  (1R.58/18,5R)-1-{4-Bromopheny!)-3-(3-{[4-methy-5-(5-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-
triazol-3-y]thic}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

»  (1R,55/15,5R)-1-{4-Bromophenyl)}-3{3-{{4-mathy-5{2-methyl-5-{trifluoromathyi)-
1,3-oxazok4-y{]4H-1,2,4-triazol-3-yf}thio)propyl}-3-azablcydof3.1.0jhexane;

s  (1R.55/1S,5R)-1-{(4-Bromophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(3-methyl-2-pyridinyl}-4H-1,2,4-
triezol-3-yljthio}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0lhaxane;

= (1R,55/15,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3+(3-{15-(2,4-dimethy}-1,3-thiazol-5-yl)}-4-methy}-
£H-1,2,4-triarol-3-yi]thio}propyl)-3-azabicycio{3.1.0]hexane;

+  (1R,55/1S,5R}-1<{4-Bromophenyl}-3-(3-{[5-{2,5-dimethyl-3-furanyl}-4-methyl-4H-
1,2 4-trlaznl-3-yljthio}propyt)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;
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*  (1R58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{(3-{-{ 5{5-chloro-2-thienyl)}-4-methyl-4/-1,2,4-
triazol-2-yithio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hexane;

*  (1R,5%/18,5R)-1-{4-Bromophenyi)-3-(3-{4-ethyl-5-(3-pyridinyl}-4H-1,2 A-trlazol-3-
yilthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0jhexans;

e  (1R.5%/185,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3{3-{{4-methyl-5-{2-methyl-8-{triflucromethyl)-3-
pyridinyl-4H-1,2 4-triazol-3-y{jthio)propyll-3-azableyclof3.1.0]haxane.

. 6{5-({3H(1R,55/18S, 5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhax-3-yi]propylithio)-
4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yi]-1-methyl-3-(trifluoromethyf)}~1 H-thienof2,3-c]pyrazole;
o 3{3-{I4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-y1)-4H-1,2 4-triezol-3-yi]thio}propyl)-
(1R,5R/18,58)-1{5-{trifluoromathyl)-2-pyridinyl]-3-azabicyclo{3.1.0Jhexane;

s  3-{3{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yI}-4H-1,2,4-triazol-3-yijthlc}propyl)-
(1R,5R)-1{5-{trifluoromettiyl)-2-pyridinyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane, Enantiomer 2;

. 3-(3{J4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yI}-4H-1,2 4-trlazol-3-yijthio)propyl)-

(1R 5R/18,58)-1{8{trifluoromethyl}-2-pyridinyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

s  (1R,558/1S,5R)-1{3-Fluoro-4-{1H-pyrrol-1-yimsthyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5{4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4H-1,2,4-friazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcyciof3. 1.0]hexane;

e  {15,5RMR,58)-3-(3-{[4-Methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4H-1,2 4-irlazol-3-
yilthio}propyl)-1-{6-{trifiuoromethyl)-3-pyridinyl-3-azablcycio{3.1.0lhexane;

s (18,5R/MR,55)-3-{3-{[4-Methyl-5-(8-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-triaxol-3-
Yilthio}propyl)-1-8-(trifiuoromethryl)-3-pyridinyl}-3-azabicyclof3.1.0]hexane;

»  (18,5R/1R,58)-3-(3{]4-Methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-
vijthio}propyi)-146-{triflucromethyi)-3-pyridinyl]-3-azablcyciof3. 1.0Jhexane;

¢  (18,5R/MR,55)-3-{3-{(4-Methyl-5-phenyl-4}4-1,2,4-triazol-3-yithio]propyf}-1{6-
(trifluorometityl)-3-pyridinyl]-3-azabicyciof3.1.0lhexane;

s  (18,5RMR,558)-3-(3{[5+{2,4-Dimsthyl-1,3-thlazol-5-yl}-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yijthio}propyl)-1-J6-{triftuoromethyl}-3-pyridinyi]-3-azablcycio[3.1.0lhexans;

. (18,5R/1R,58)-3-[3-{{4-Methyl-5-|4-{triflucromethyl)phenyl}-4H-1,2 4-triazol-3-
yijthio)propyi}-1-{6-(trifluoromethyi)-3-pyridinyll-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

. (18,5R/MR,58)-2-Methyl-5-{3-(3-{]4-methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4+-1,2, 4-triazol-
3-yilthio}propyl)-3-azebicyclo[3.1.0}hex-1-y{}-1,3-benzothlazole;

. (1S,5R/1R,58)-2-Methyl-5{3-(3-{J4-methyl-5-{6-methyl-3-pyridinyl}-4+-1,2 4-trlazol-
3-yilthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0lhex-1-yi]-1,3-benzothiazole;

e  (1S,5RMR,5S)-2-Methyl-5-(3-{3-](4-methyl-5-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yi)thiolpropyi}-3-azabicyciof3. 1.0lhex-1-yl)-1,3-benzothlazole;

e (18,5R/R,58)-543(3-{542.4-Dimethyl-1,3-thlazol-5-yi}-4-mettyl-4H-1,2,4-trlazol-
3-yllthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-1-yl}-2-methyl-1,3-benzothlazole;

e (18,5RMR,55)-2-Meathyl-5-{3-[3-{{4-methyl-5{4-{irifluocromethyl)phenyl}-4H-1,2 4~
triazol-3-yi}thio)propyl}-3-azabicyciof3. 1.0jhex-1-yi}-1,3-benzothlazole;

e  (1R.58/18,5R)-14{3-Fluoro-5-(triflucromethyl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-
1,3-oxazol-5-yl)-4/+-1,2,4-triazol-3-yijthio}propyl}-azablcycio[3.1.0Jhexans;

. (18,5R)-1{3-Fluoro-5-(iriflucromethyi)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-
axazol-5-yi)}-4H-1,2 4-frlazol-3-yilthio}propyl)}-azabicyciof3.1.0]hexans, Enantiomer 1:
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¢  (1R,58/18,5R)-1{2-Flucro-3<{triftuoromethyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methy}-
1,3-axazok-5-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-vijthio}propyl-azablcycio[3.1.0)hexans;

o (18,5R)-1{2-Fluoro-3-(trifiuoromethyl)phenyll-3-(3-{[4-methyl-5{4-methyl-1,3-
oxazol-5-y)}-4H-1,2 4-triezol-3-yijthio}propyl)-azabicyciof3.1.0lhexans, Enantiomer 2;

*  (1R,58/1S,5R)-1{4-(Methyloxy)-5-{trifluoromethyl)phenyl]}-3-(3-{I4-methyi-5-(4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yilthio}propyl)-azabicyciof3.1.0lhexane;

s  {1R,58/18,5R)-1{4-{4-Chloro-2-flucrophenyl]-3-(3-{[4-methy}-5-{4-methy}-1,3-
oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thic) propyl)-azabicycio [3.1.0Jhexane;

o (1R 55/18,5R)-1-[3-(2-{[4-Methyl-5(4-methyl-1,3-oxazol-5-yI)-4H-1,2 4-trlazol-3-
yijthio}propyl)-1-{3-{(trifiuoromethyl)axy]phenyl}-3-azabicyclo]3. 1.0]hexane;

* (1R,568/15,5R) 1~{2-Chloro-4-methyiphenyl)-3-(2-{I4-methyl-5-(4-methyi-1,3-cxazol-
5-yi}-4H-1,2,4-rlazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicycia[3.1.0]hexans;

*  (1R,55/18,5R)-1-{3-Chloro-4-{methyloxy)phenyl]-3-(2-{[4-methyl-5-{4-matiryl-1,3-
oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-riazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0]hexane;

*  {1R,58/8,5R)-1{4-(2,4-Dimethyl-1,3-thlazol-5-yl)phenyl]-3-(3-{4-methyl-5-(4-
methyt-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thio}propyi)-3-azabicycio[3. 1.0Jhaxane;

¢  (1R,58M8,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yi}-4H-1,2 4-trazol-3-
yiithio}propyl)-1-{4-[6<(trifiucromethyl)-2-pyridinyljphenyl}-3-azablcyciof3.1.0]hexans;
e (1R.58/18.5R)1-[34(2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-yl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-{4-
methyl-1,3-cxazok-5-yi}4H-1,2 4-triazol-3-yljthio}propy!)-3-azabicycio[3.1.0]haxane;

e  (1R58/18,5R)-3-(3{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-trlarol-3-
yilthio}propyl)-1-{3-(5-mathyl-2-thianyl)phenyl]-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

»  {1R.58/15,5R}-1{4-(3,5-dimsthyl-4-iscazolyl)pheny}-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-
1,3-omzol-5-yi)}-4H-1,2 4-trlazol-3-yllthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0jhexanse;

¢ (18,5R)-3-+(3{I5(2 4-Dimethyl-1,3-oxazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2,4-irlazol-3-
yilthio}propyl)-1]2-flucro-4-{irifiuoromethyl)phenyi}-3-azabicyclo[3.1.0lhexane

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Example compounds of the present invention Include the following, which are obtainable
by the processes of the present Invention:

¢ 4{(1S,5R)-3{3-{4-Methyl-5(2-methyiquinolin-5-yi}-4H-1,2,4-riazol-3-yljthio}propyl)-
3-azabicyciof3.1.0Jhex-1-ylbenzonlirile;

e 44(18,5R)-3-{3{I4-Methyl-5-(2-methyiquinolin-5-yT}-4H-1,2 4-trlazol-3-yi}thio}propyl)-
3-azabloyciof3.1.0Jhex-1-yliphenol;

e (18,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2 4-trlazol-3-
ylithio}propyl)-1-phenyl-3-azabicyclaf3.1.0jhexane;

o (18,5R)-1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4H4-1,2,4-
triazol-3-yf]thlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

¢ (18,5R)-144-{5-methyl-3-lscxazolyl)phenyl]-3-(3-14-methyl-5<(4-methyl-1,3-oxarol-5-
ylHiH-1,2,4-triazol-3-yijthio}propyl}-3-azablcyclo[3. 1.0]hexane;

e (1S,5R)-3-{3-{|4-Methy}-5-(4-methy}-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2, 4-triazol-3-
yijthio}propyl}-1-{3-{trifluoromethyl)phenyl}-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;
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s (18,5R)-1-{4-Fluoro-3-{triflucromethyl)phenyl}-3-(3-{4-methyl-5-(4-mettyi-1,3-
oxazoh-5-yiy-4H-1,2 4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azmbicycio[3. 1.0Jhexane;

o (18,5R)3-{3-{[4-Mathyi-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-yi)4/-1,2 4-triazol-3-vi]-
thio}propyl)-1-2-methyl-4-{trifluoromettryl)phenyl}-3-azabicyciof3, 1.0Jhexane;

e (18,5R)-1-{3-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyi-5-(4-methyi- 1, 3-comzol-5-yi)-4H-1,2,4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhexane; '

o 1{4{(1S,5R)-3-(3-{[4-Methy}-5-(4-methyl-1,3-0xazo}-5-yi}-4H-1,2,4-triazol-3-
Yilthic}propy!)-3-azablcyciof3. 1.0]hex-1-yl]-2-{methylcxy)phenyllethanone;

o  1{44(18,5R)-3{3-{|4-methyl-5-{4-methy}-1,3-oxazol-5-yI)-4H-1,2 4-trlaz0l-3-
yllthic}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0Jhax-1-yl}-2-(methyicxy)phenyl}-1-propanone;

. (18,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-y}-4/-1,2,4-irtazol-3-
yiithiolpropyl)-1-{2-{trflucromathyl)phenyl]-3-azablcyciof3.1.0]haxane;

e 1-{4{(155R)-3(3-{14-Methyl-5-(2-methyl-5-quinolinyl}-4 -1 2 4-trlazol-3-
yiithio}propyi}-3-azablcyciol3. 1.0]hax-1-yllphenyl}-2-pyrrolidinone;

o 5{5(3{(18,5R)144-(1,1-Dioxido-2-sothiazofidinyl)phanyl}-3-azabicycief3.1.0]hex-
3-yllpropyljthic}-4-methyl-4H-1,2 4-riazol-3-yl}-2-methyiquinoline;

e 1-{2-(Methyloxy)-5{(8,5R)-3-{3-({4-methyl-5{4-(trifluoromethyl)phenyl]-4+-1,2.4-
triaznl-3-yiithio)propyl}-3-azableycio[3. 1.0Jhex-1-yljphenyl)athanone;

s 145{(18,5R)-3-(3-{[5«(3,4-Difluorophienyl)-4-methyl-44-1,2,4-triaxol-3-
yilthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0]hex-1-yi]-2{methylaxy)phenyijethencne;

e 14{2-(Methyloxy)-5{(1S,5R)-3-(3-{[4-methyl-5{3-pyridinyl}-4}-1,2,4-trlazol-3-
Yithio}propyl)-3-ezabicyciof3.1.0]hex-1-yfjphenyllethanone;

o 145{(1S,6R)3-(3-{[4-Methy}-5-(2-methyl-5-quinolinyl}-4+-1,2,4-trlazo}-3-
yllthio}propyf)-3-azablcycio[3. 1.0]hex-1-yl}-2-methyloxy)phenyljethanone;

e 1{2{Methyloxy)}-5{(185,56R)-3{3-{[4-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yi)-4H-1,2 4-
friazol-3-yilthio)propyl)-3-azablcyciof3. 1.0Jhex-1-yljphenyl}sthanone;

o 1«{2-Hydroxy-5{(18,6R)-3-{3-{{4-methyt-5-{4-(triflucromethyl)phenyl]-4+-1,2,4-
triazol-3-yfjthio)propyi}-3-azabicyciof3. 1.0]hex-1-yi}phenyt)ethanone;

o 1{54(1S,5R)-3-(3-{I5(3,4-Difluorophenyl)-4-methyl-4++1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-3-azebicyclo[3.1.0]hex-1-yi]-2-hydroxyphenyl}ethanone;

e 1{2-Hydroxy-5(15,5R)}-3~(3{}4-methyl-5{4-methy}-1,3-oxazol-5-yl-4H-1,2.4-
triazol-3-yllthio}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0)hex-1-yi]phenyljethanons;

o 1-{2-Hydrooy-54( 1S, 5R)-3-(3-{[4-msthyl-5-(2-methyl-5-quinolinyl}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthlolpropyl)-3-azabicyciof3. 1.0]hex- 1-yllphenyljethancne;

e 2-Mathyl-8-{(7S,6R)-3<{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-mazol-5-yl}-4H-1,2,4-trlez0l-3-
yilthio}propyl)-3-azabicycio]3. 1.0Jhex-1-y1]-1,3-benzothiazoie;

o (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4/H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-1-J6-(triflucromethyl)-3-pyridinyf}-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

o (18,5R)-1-(4-Bromophanyl}-3-({3-{4-methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-triazo)-
3-yllthlo}propyf)-3-azablcyciof3.1.0jhexane;

e (18,5R)-1-(4-Bromophanyl}-3-(3-4-methy}-5-(4-pyridazinyl}4H-1,2, 4-irlazol-3-
yilthio}prapyl)-3-azabicycio[3.1.0lhexane;
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»  (1S,6R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{[5-(5-chioro-1-methyl-1H-pyrazol-4-yi}-4-methyi-
4H-1,2 4-triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

s (18,5R)-1-(4-Bromophenyl}-3-(3-{[4-methyl-5<(1-methyl-1H-1,2,3-irlazol-4-yi)-4H-
1,2,4-triazol-3-yijthlo}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0]Jhexane;

»  (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[5(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl}-4-methyl-4H-
1,2 4-triazo}-3-yi]thio}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

»  (18,5R)-1-{4-Bromopheriyl}-3-(3-{I4-methyl-6-{S-pyrimidinyi}-4H-1,2,4-irlazol-3-
yilthic}propyl)-3-azabicyciof3.1.0)hexane;

e (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3{3-{{4-methyl-5{1-methyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-y}-4H-1,2 4-triazol-3-yfjthio)propyl]-3-azablcyciof3. 1.0Jhaxane;

e (18,5R)-1-(4-Bromophenyl)}-3-(3-{14-methyl-5-(3-methyl-2-furanyl}-4H-1,2 4-trlazol-
3-yllthio}propyl)-3-azabicycio]3. 1.0]hexans;

o (18 5R)—1-(4—Brunopheny0-3—(3-|[4—meﬂ1yb5—(3—maﬂwh54mlyl)-4H -1,2.4-
triazol-3-yijthio}propyl}-3-azablcycio[3.1.0lhexane;

s (18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{4-methyl-5{(6-methyl-3-pyridimyl)-4H-1,2,4-triezol-
3-yilthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]haxane;

e (1S,5R)-1<{4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl}-4H-1,2,4-
triazol-3-yijthio)propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hexans;

e (18,5R)-1<{4-Bromophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(5-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-irlazol-
3-yfthic}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hexane;

e (185,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-3-{{4-methyl-5-[2-methy}-5-{trifluoromethyl)-1,3-
oxazol-4-yll-4H-1,2 4-irlazol-3-yl}thio)propyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

s (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{I4-methyl-5-(3-methyl-2-pyridinyl}-4H-1,2,4-trlazol-
3-yilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]Jhexane;

o  (18,58R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{5-(2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-yl}-4-methyl-4H-
1,2 4-triazol-3-yljthio}propyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane;

e (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{5-(2,5-dimethyl-3-furanyf}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yilthlo)propyl)-3-azablcyciof3. 1.0]hexans;

e (1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)}-3-(3-{{ 5{(5-chloro-2-thienyl}-4-methyl-4H-1,2,4-irlazol-
3-yijthio}propyl)-3-azabicycio]3.1.0lhexane;

e {18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3-{4-ethyl-5-(3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-triazol-3-
ylithlo}propyl)-3-azablcycio]3.1.0Jhexane;

e (18,5R)»1-{4-Bramophemnyl}-3-[3-({4-methyl-5-{2-methyl-8-(triflucromethyl}-3-
pyridinyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-yl}thio)propyl]-3-azabicycio[3.1.0]hexane.

e 5{5{{34(1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-3-yl]propyfjthio)-4-
methy4H-1,2,4-triazol-3-yl}-1-methyl-3<{rifluoromethyl)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole;

o  3{3-{4-methyl-5-(4-mathyl-1, 3-cxezol-5-yi)}-4H-1,2,4-triazol-3-yi[thic}propyl)-
(1R,5R)-1{8-(trtflucromethyl)-2-pyridiny{}-3-azablcyciof3.1.0]haxane;

o (18,5R)-1{3-Fluoro-4-(1H-pyrrol-1-yimethyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-
oxazol-5-yl)}-4H-1,2,4-triarol-3-yijthlo}propyl)-3-azablcycio]3. 1.0Jhexane;

e (1S,5R)-3-(3{[4-Mathyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4H-1,2 4-trlazol-3-yi]thic} propyl)-1-
[8-(triflucromethyl)-3-pyridinyl]-3-azabicyclof3.1.0Jhexans;

-27-



10

15

WO 2005/080382 PCT/EP2005/001540

s (18,5R)-3{3-{[4-Methyl-5{6-methyl-3-pyridinyl}-4+-1,2,4-trlexol-3-yl]thio}propyi)-1-
[8-{rifiucromethyi)-3-pyridinyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

*  {18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2 4-triezol-3-yl]thic} propyi)-1-
[8-{trifluoromethyl)-3-pyridinyl}-3-azabicyclof3.1.0]hexane;

= (1S,5R)-3-{3-[(4-Methyl-5-phenyl-4H-1,2,4-rlazol-3-yithio]propyl}-1-[6-
(trifiuoromethyl)-3-pyridinyl]-3-azablcyciof3. 1.0Jhexans;

e {18,5R)-3(3-{I5(2,4-Dimathyl-1,3-thiazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
Vijthio}propyl)-1-46-{trifluoromaethyl)-3-pyridinyl}-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

e (18,5R)-3{3{{4-Methyl-6-{4-{trtfiluoromethyl)phenyl]-4H-1,2 4-trlazo}-3-
yijthio)propyi}-1-[8-{trifiuoromethyl)-3-pyridinyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

s (18,5R)-2-Methyl-5-[3-{3-{[4-methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyi}-4H-1,2 4-triazol-3-
yiithio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0Thex-1-y1]-1,3-benzothlezole;

»  (18,5R)-2-Meathyl-5{3-{3-{I4-methyl-5-(8-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2 4-triaznl-3-
yijthio}propyi)-3-azabicyciof3. 1.0lhex-1-yi}-1,3-benzothiazcle;

s  (18,5R)-2-Methyt-5-(3-{3-{(4-methyl-5-phenyl-4H-1,2 4-triazol-3-yljthio]propyl}-3-
azabicycio[3.1.0}hex-1-y1)-1,3-banzothlazole;

s  (18,5R)}-5{3-{3-I5-(2,4-Dimethy}-1,3-thiazol-5-yl)}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propy!)-3-azablcyciof3. 1.0]hex-1-yil-2-methyl-1,3-banzothlaznle;

»  (18,5R/1R,58)-2-Methyl-5-{3-{3-({4-methyl-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2,.4-
{riazol-3-yijthio)propyl}-3-azablcyciof3.1.0]hex-1-yi}-1,3-benxothlazole;

o  (18,5R)144{4-Chioro-2-flucrophenyl]-3-{3-{4-methyl-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yi)-
4H-1,2 4-triazol-3-yijthio}propyl}-azabicydo [3.1.0]hexane;

> {18,5R)y-1-[3-(2-{JA-Methyl-5~(4-methyl-1,3-0xarml-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-
yllthio}propyl)-1-{3-{(trifluoromethyt)cxylphenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

¢  (18,5R)-1<{2-Chloro-4-methyiphenyl)-3-(2-{4-methyl-5-(4-methy}-1,3-0xazol-5-yl)-
4H-1,2,4-rlazol-3-ylthlo}propyl)-3-azableycio[3.1.0Jhaxane;

e (18,5R)-1{3-Chloro-4{methylaxy)phenyl}-3-(2-{J4-methyl-5(4-methy}-1, a-o:azol-s-
YiF4H-1,2,4-trlazol-3-ijthio}propyt)-3-azablcyciof3. 1.0]hexans;

e (18,5R)-14{4-(2,4-Dimethyi-1,3-thiazol-5-yi)phenyl}-3-(3-]4-methyl-5-(4-methyl-1,
oxazol-5-yl)}-4H-1,2,4-triazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

e (18,5R)-3{(3{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4H-1,2,4-triaznl-3-
yilthio}propyl)-1-{4-{6-{trifluoromethyl)-2-pyridinyljphenyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhaxane; -
*  (18,5R)1-{3-(2,4-dimethy}-1,3-thiazol-5-yl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-4-methy-1,3-
oxazol-5-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-yithio} propyl}-3-amblcycio]3.1.0]hexane;

o (18,5R)-3-{3{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yI)-4H-1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propyl)-1-[3<(5-methyl-2-thienyi)phenyl]-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

»  (18,5R)-1-[4-(3,5-dimethyl-4-lsoxazolyl)phenyl}-3-(3-{(4-mathy}-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yi)}-4H-1,2,4-triazol-3-yijthic}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhexane;

e (18,5R)}-3«(3{5-{2 4-Dimsthy}-1,3-0azol-5-yi}-4-methyl-4+-1,2 4-trlazol-3-
yijthio}propyt)-1-{2-fluoro-4-(trifiuoromethyl)phenyl]-3-azablcycio[3.1.0]hexane and
pharmacsutically acceptable aalts thereof.
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The present Invention also provides a process for preparing a compound of formula (1) or
a salt thersof a& defined above.

The process of the present Invention for preparing compounds of formula (1) In which G is
a phenyl dertvative, comprisss the sisps of:.

(a) reacting a compound of formula (Il):

wherein R, and p are as defined for formula (1), with a compound of formula {111):

B (nn
x_(c'_':)ra-—zti‘j*r{‘
Ry

wherein Rz, Rs and R, are as defined for formula (1) and X is a leaving group,
or

(b) for a compound of formula (I) wherein p Is 1 or 2, reacting a compound of formula (IV):

g,—m——a—(’; J\& (1)
®, Ry

wherein Ry, Rz, Ry, and R, are as defined for formula (T) , p Is 0 or 1 and Y I halogen, a
perflucroalkyisulfonyloxy group (e.g. irffluoromethylsulfonyloxy), or Y Is a group M
selected from a boron derivative (e.g. a boronic acld function B(OH);) or a metal function
such as trialkyistannyl (e.g. SnBua), zZinc halide or magnaesium halkle; with a compound
R1-Y1, wherein Y1 is halogen when Y is a group M; or when Y Is halogen or a
perfiuoroalkylsulfonyloxy group Y1 is a group M as defined abave or hydrogen that can be
activated by a suitable base (e8.g. Cs;C0,) In the presence of a suitable transition metal
(e.g. Pd); "leaving group"® Is as undarsiood by a akllled chemist, l.e. a group which can be
displaced by a nucleophlle In a.g. a SN2, ST or SNAr type reaction;

-29-
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and thereafiar optionally for process (a) or process (b):

() remaving any protecting group(s); and/or

(M) forming a salt; and/or

(iil) converting & compound of formula (I) or a salt thereof to another compound of formula
(}) or a sait thareof.

Process (a) may be performed using conventional methods for the formation of a tertiary
amine. The leaving group X can be halogen such as chiorine. Alternatively X can be a
sulfonyloxy group such Cq4slkylsulfonyioxy (e.g. methanesulfonyloxy), Cq.
4elkylsulfonyloxy or haloCq4alkyisulforyloxy (e.g. trifluoromethanesulfonyloxy); or
arylsulfonyloxy whereln aryl Is optionally eubstituted phenyl, an optionally substituted 5- or
6- membered hetercaromatic group, or an optionally substituted bicycllc group, for

' axample optionally substituted phenyl, wherein In each case the optional subatituents are

one or more C4.oalkyl groups; e.g. pare-toluenasulfonyloxy. When X is a halogen the
reaction may be carried out using a base such as potassium carbonate In the presence of
a source of lodide such as sodium Iodide in a solvent such as N,N-dimethylformamide at
a suitable temperature, e.g. 60 °C.

Compounds of formula (II) may be prepared by methods well known In the art (e.g. J.
Med. Chemn. 1881, 24, 481-4B0). For typlcal conditions see Praparations 1-8 and 15-18
herainafter. Interconversion of groups R, may be effected by methodology well known in
the art (e.g. demethylation of a methaxy group resulting In & hydroxy group using a
sultable Lewis acidic reagent such as boron tribromide In an inert solvent such as
dichioromethane). Preparations 7-11 herelnafter give additional examples of such
Intarconversions In the presence of a sultable protecting group for the secondary amine,
such as N-trifluorvacetyl,

Reaction of a compound of formula (IV) with R1-Y1 according to process (b) may be
offectad in the presence of a transition metal e.g., paliadium catalyst such as bLis-
triphenylphosphinepalladium dichioride, fetrakis-triphenylphosphinepalladium (0) or the
complex formed in sy from tie(dbenzylidensacsions) dipalladium(0) and 4.5
bis{diphenyiphosphinc)-8,0-dimethybmnthene. When M Ie a boronic acid function such as
B{OH), the reaction may be carried out under basic conditions, for example using
aqueous sodlum carbonats In a suftable solvent such es dioane. When M is
trialkytstanny! the reaction may be carled out In an inert solvent, such as xylene or
dioxane optionally In the presence of LIC.. When M Is a Znc or magneslum hallde the
reaction may be effected In an apmotic soivent such as {etrahydrofuran. When M Is
hydrogen that can be activated by a sultable bass (e.g. Cs;CO,) In the presence of a
sultable transttion metal (e.g. Pd) the reaction mey be carmried out In an inert solvent such
as dioxane In the presence of a sultable base such as Ce;CO,. The substituent Y may be
halogen such as bromine, or a sulfonylaxy group such as trifiucromethyisulforyloxy; and
Y1 Is may be a group M, such as hydrogen that can be activated by a suitable base (e.g.
CszC04) In the presence of a sultable fransition meteal (e.g. Pd).
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In one aspect of the present Invention there Is provided a eynthetic process for the
preparation of compounds of formula (Jl). The process may be convenlently performed
also for preparing compounds of formula (/la), In which the phenyl molety Is replaced by
pyridine, useful for preparing compounds of formula (IE). This process comprises the
following steps:

H, \
“Tg‘ R)p (o]
(@) -
viny

)

o) [T

H H
@ ® 2 ®
™

m

wharein:
stap{a’} means diazotation of an andline (V1) followed by reaction with maleimide
to give 3-aryimaleimide (V1li);
step (b") means cycloropanation of {Vill) to provids bicyciic imide (1X);
step (c') means reduction of imide (IX) fo give compounds of formula (1)

Step (a') may be effected using conventional methods for the Meerwsin reaction (e.g. J.
Am. Chem. Soc. 1055, 77, 2313 describes the formation of aryimalelmides using this
approach). Altematively, In many cases this step is sultably performed applying a
procedure where to a mbdure of malelmikie, an apropriate copper (ll) salt such as
anhydrous CuCls, and a sultable organonlirite, such as fert-butyl nitrite, in a compatible
solvent, such as acstonltrile, Is slowly added a solution of a compound of formula (Vil).
This [s followed by allowing ime to react as appropriale and a sultabe workup.
Praparation 37 exemplifies this process.
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Step (b’) consists of slow addiiion of a solution of purified compound of formula (VIll), or
mixtures coraining a compound of formula (VIIl), dissolved In a sultable soivent such as
dimethyisulfoxide, to a solution of trimethyisulfosconium lodide In a sultable solvent such as
dimethylsulfoxide and a sultable base, such as sodium hydride. This Is followed by
allowing time to react as appropriate and a sultabe workup. Preparation 37 examplifies
this process.

Step (c') can be performed using a sultable reducing agent In a compatible solvent, such
g8 borane In tstrahydrofuran or Red-Al® In toluene &t an appropriate temperature, such as
for example 85 °C In the case of borane aa the reducing agent. This Is followed by a
sultabe workup. Preparation 38 axamplifies this procesa.

In another aspect of the present Invention an atemative synthellc process for the
preparation of compounds of formula (11}, or ganerally of formula (Xill), Is provided. This

procass comprises the following aiaps:

&xin

wherein:

Ry, p and G sre as defined for formula (), RO Is a suitable akoxy group, PG Is an
appropriate protecting group and Y may be halogen such as bromine, or a sulfonylaxy
group such as trifluoromethylsutforyloxy and comprising the following steps:

stap (a") means coupling reaction of a (2,5-dihydro-1H-pyrral-3-yl)boronate .

{X) with the aromatic halogen or sulforyloxy derivative (XI),
step (b") means cycloropanation of (XIl) followed by, f appropriate,
deprotection to provide bicyclic amine (XIil).

Step (a™) may be effectad using conventional methods for the Suzukl coupling, e.g. using
tetrakis(triphenyiphoaphine)palladium(0) as the source of catalytic palladium{0) In the
presence of cealum fluoride In an appropriats solvent such as istrahydrofuran at a
sultable temparature. (R14O):B may sultably be 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
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yl and PG benzyl, representing a compound of structure (X) as reported In Synfeit 2002, 5,
826-831. Preparation 50 exemplifies thie process.

Step (b") consists of a cyclopropanation reaction effected for example using the reagent
generated from trimethyisulfoxonium lodide and a sultable base such as sodium hydride,
in a compstible sclvent, for example dimethyisulfoxide. Preparation 52 exempiifies this
process. This [s followed by a deprotaction reaction as exemplified in Preparation 54.

A compound of formula (lll) may Itself be prepared by reacting a compound of formula
- 4]
7\
HS’EIEl R,
Ry

wherein R; and R, are as hereinbefore defined; with a compound of formula (VI):

L{CHRo)CHzR: X (V1)

whersin X Is defined as for formula (I) and L Is a leaving group, e.g., a bromine atom. For
typical reaction conditlons, see Preparation 13 herelnafter.

compdundn of formula (1) where Ry, Ra, Rs, Ry, G and p are as above defined may be
prepared by reacling a compound of formula (XIV):

{CHR)CH,),-X
® v

wherein R;, Rs, G and p are as defined for formula (I} and X Is a leaving group, with a
compound of formula (V):
- )
{ \
Hs’EIFLR*
Ry

wherein Ry and R, are as hersinbafore defined. For typlcal reaction conditions when X is
chiorine ses Example 35 or alternatively Examples 41-52.

A compound of formula (XIV) whereln Ry, G and p are as defined for formula (I}, X la a

leaving group and R; Is H (hydrogen) can be prepared by alkylation of a compound of

formula (X1} in the presence of a sultable base such as a tertiary amine, for example
-33-
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diisopropyiethylamine, with a propyl derivative carrying two leaving groups of preferrably
differential reactivity in positions 1 and 3, for example 1-bromo-3-chioropropane. Typlcal
reaction conditions for thls transformation are given in Preparation 40.

A compound of formula (XIV) wherein R,, G and p are as defined for formula (I), X Is a
leaving group and Ry Is Cy,alkyl can be prepared by the reaction batween a beta-hydroxy
ketone, for example 4-hydroxy-2-butenone i Rz Is methyl, with a compound of formuta
(XI5} In the presencs of a sultable borohydride source such as NaBH(OAc),, followed by
conversion of the hydroxyl group Into a leaving group by methads known to the person
skilled in the art, for example by the action of thionyl chioride. Typical reaction conditions
for these transformations are given In Preparations 19 and 20.

interconversion reactions betwesn compounds of formula (I) and salts thereof may be
performed using methods well known in the art. Examples indude:

(1) converting one or more of R, from alkoxy (e.g.methoxy) to hydroxy,

(Il) converting one or more of R; from hydroxy to sulfonyloxy, such as alkyisutfonyloxy or
haloalkyisulfonyloxy, e.g. methanesutfonyloxy or alkylsulfonyloxy or trifluoro-
methanesulfonyloxy,

(1) converting one or more of R, from halogen or perfiuoroalkylsuifonylaxy to cyano;

and optionally thereafter forming a salt of formula (I).

Compounds of formula (1) have been found to exhibit affinity for dopamine receptors, In
particular the Dy receptor, and are expectsd to be ussful In the treatment of disaase
states which require modulation of such receptors, such as psychotic conditions.

Such affinity Is typlcally calculated from the ICy as the concentration of a compound
necessary to displace 50% of the radiolabsled ligand from the receptor, and Is reported
as a "K;" value calculated by the following equation:

K; o JCs0
1+L/Kp
where L = radioligand and Kp = affinity of radiofigand for receptor (Cheng and Prusoff,
Blochem. Pharmacol, 22:3099, 1973).

In the comntext of the presant Invention pKl (comesponding to the antilogarithm of Ki) Is
used Inatead of Kl and the compounds of the presant invention typically show pid greater
than 7. In one aepact the present Invention provides compounds of formula (1) having a
pKl comprised between 7 and 8. In another aspect the prasent invention provides
compounds of formula (I) having a pKl comprised between 8 and 9. In a further aspect
the present invention provides compounds of formula (1) having a pKl greater than .

Many of the compounds of formula (I) have also been found to have greatsr afflnity for
dopamine Dy than for D; recepiors. The therapeutic effect of cumently avsilable
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antipsychotic agents (neurcleptics) ls generally belleved to be exarted via blockade of D,
recaptors; however this mechaniem s also thought to be responsible for undesirable
extrapyramidal side effects (eps) associated with many neuroleptic agents. It has been
suggested that blockade of the recently characterised dopamine D, receptor may give
rise to beneficlal antipsychotic activity without significant eps. (see for axample Sokoloff
ot al, Nature, 1890; 347: 148-151; and Schwariz et al, Clinical Neuropharmacology, Vol
16, No.4, 205-314, 1883). In one smbodimant compounds of the present nvention are
provided which have higher (e.g. 210x or 2100x higher) affinlty for dopamine D, than
dopamine Dy receptors (such affinity can be measured using standard mathodology for
axample using cloned dopamine receptors — see hereln). Sald compounds may sultably
be used as ssalactiva modulators of D, recepiors.

From the locallsation of D, receptors, It could also be envisaged that the compounds
couid also have utlity for the treatment of substance abuse where It has been suggested
that Ds receptors are Involved (e.g. see Levant, 1887, Pharmacol. Rev., 49, 231-252),
BExamples of such substance abuse Include alcohol, cocalne, heroin and nicotine abuse.
Other conditions which may be treated by the compounds Inciude dyskinetic disorders
such as Parkinson's disease, neurcleptic-induced parkinsonlsm and tardive dyskinesias;
deprassion; anxety, cognitive Impalrment including mamory disorders such as Alzhelmers
disease, eating disorders, sexual dysfunction, sleep disorders, emesis, movement
disorders, obsessive-compuisive ‘disorders, amnesla, aggression, autism, vertigo,
dementia, circadian rhythm disorders and gastric motility disorders e.g. IBS.

Compounds of fomula (I) may be used for treatment of all aspects of drug dependency
including withdrawal symptoms from drugs of abuse such as alcohol, cocalne, oplates,
nicatine, benzodlazepines and Inhibiion of tolerance induced by oplolds. In addition,
compounds of formula (I) and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof may
be used to reduce craving and therefore will be usaful In the treatment of drug craving.
Drug craving can be defined as the incentive motivation to seif-administer a psychoactive
substance thet was previously consumed. Three main factors are Involved In the
development and maintenance of drug craving: (1) Dysphoric states during drug
withdrewal can function as a negative reinforcer leading o craving; (2) Environmental
stimull assoclated with drug effects can become progressively mora powerful
(sensitization) in controlling drug seeking or craving, and (3) A cognition (memory) of the
ablity of drugs to promote pleasurable effects and to alleviate a dysphoric state during
withdrawal. Craving may account for the difficulty that individuals have In giving up drugs
of abuse and therefore contributes significantly fo the development and maintenarice of
drug depsndence.

The compounds of formula (1) are of potential use as antipsychotic agents for axample in

the treatment of schizophrenla, schizo-affective disorders, psychotic depression, manla,

paranold and delusional disorders. Furthermore, they could have utliity as adjunct therapy

In Parkinsons Disease, particularly with compounds such as L-DOPA and possibly
-35-

v



10

15

WO 2005080382 PCT/EP2005001940

dopaminargic agoniste, to reduce the skie effects expariencad with thess treatments on
long term use (e.p. see Schwariz ef al., Braln Res. Reviews, 1008, 26, 238-242).

Within the conimxd of the present Invention, the terms deacribing the indications used
herein are ciassified In the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
Edition, published by the American Psychiatric Assoclation (DSM-IV) and/or the
international Classification of Diseases, 10th Ediion (ICD-10). The varlous subtypes of
the disorders mentioned hereln are contemplated as part of the pressnt Invention.
Numbers In brackets after the Usted diseases below refer fp the classification code In
DSM-IV.

Within the context of the present Invention, the term “psychotic disorder” Includes :-

Schizophrenia Including the subtypes Paranold Type (285.30), Disorganised Type
(205.10), Catatonlc Type (265.20), Undlifterortiated Type (295.80) and Residual Type
(285.60); Schizophreniform Disorder (265.40); Schizoaffective Disorder (285.70) including
the subtypes Bipolar Type and Depressive Type; Delusional Disorder (287.1) including
the sublypes Erotomanic Type, Grandiose Type, Jealous Type, Persecutory Type,
Somatic Type, Mixad Type and Unspecified Type: Brief Psychotic Disorder (298.8);
Shared Psychotic Disorder (267.3); Psychotic Disorder Due to a General Medical
Condition including the sublypes With Delusions and With Halludnations; Substance-
Induced Psychotic Disorder Including the subtypes With Deluslons (203.81) and With
Hallucinations (283.82); and Psychotic Disorder Not Otherwise Specified (268.8).

Within the context of the present invention, the termn "substance-related disorder”
includes:-

Substance-related disorders Including Substance Use Disorders such as Substancs
Depandancs, Substance Craving and Substance Abuse; Substance-nduced Disorders
such as Substance Intmdcation, Substance Withdrawal, Subetance-Induced Dellrium,
Subsatance-induced Persisting Demenlla, Substance-induced Persising Amnestic
Disorder, Substance-induced Psychotic Disorder, Substance-Induced Mood Disorder,
Substance-Induced Amdety Disorder, Substance-inducad Sexual Dysfunction, Substance-
Induced Sleep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks);
Alcohol-Related Disorders such as Alcohol Dependence (303.80), Alcohol Abuse (305.00),
Alcohal Intodcation (303.00), Alcohol Withdrawal (281.81), Alcohol Intodcation Delirfum,
Alcohol, Withdrawal Dellrium, Alcohol-induced Persisting Dementia, Alcoholinduced
Persisting Amnestic Disorder, AlcohoHinduced Psychotic Disorder, Aicohol-induced Mood
Disorder, Alcohol-Induced Amndety Disorder, Alcohol-induced Sexual Dysfunction, Alcohol-
induced Slesp Disordar and Alcohol-Relatsd Disorder Not Otherwise Specified (201.9);
Amphetamine (or Amphetamine-Like)-Related Disorders such as Amphetamine
Dependencs {304.40), Amphetamine Abuse (305.70), Amphetamine Intoxication (282.88),
Amphetamine Withdrewal (262.0), Amphetamine Intoxdcation Delldumn, Amphetamine
-36-
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Induced Psychotic Disorder, Amphetamine-induced Mood Disorder, Amphetamine-
induced Anxety Disorder, Amphetamine-Induced Sexual Dysfunclion, Amphetamine-
Induced Sleep Disorder and Amphetamine-Related Disorder Not Ctherwise Specified
(202.8); Caffelne Related Disorders such as Caffeine Intmdcation (305.90), Caffelne-
Induced Amdaty Disorder, Caffalne-induced Sleep Disorder and Caffelne-Related
Disorder Not Otherwise Specified (262.9); Cannabls-Related Disorders such as Cannabls
Depervdence (304.30), Cannabls Abues (305.20), Cannabls Intoxication (202.89),
Cannabls Intoxdcation Delirium, Cannabis-induced Psychotic Disorder, Cannabla-Induced
Andety Disorder and Cannabis-Related Disorder Not Otherwise Specified (2082.8);
Cocalne-Related Disorders such as Cocalne Dependence (304.20), Cocaine Abuse
(305.80), Cocalne Intoxcation (282.80), Cocalne Withdrawal (262.0), Cocaine Intoxication
Delldum, Cocalne-induced Psychofic Disorder, Cocaine-induced Mood Disorder,
Cocalne-induced Arpdely Disorder, Cocalne-induced Sexual Dysfunction, Cocalne-
Induced Sleep Disorder and Cocaine-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9);
Hallucinogen-Related Disorders such as Hallucinogen Dependence (304.50),
Hallucinogen Abuse (305.30), Hallucinogen Intcodcation (282.89), Hallucinogen Persisting
Perception Disorder (Flashbacks) (292.89), Hallucinogen Intoxdcation Delirum,
Hallucinogen-induced Psycholic Disorder, Hallucinogen-induced Mood Disorder,
Hallucinogen-induced Anxiety Disorder and Hallucinogen-Relaied Disorder Not Otherwise
Specified (262.9); Inhalant-Related Disorders such as Inhalant Dependence (304.60),
inhalant Abuse (305.80), Inhalant Intoxdcation (282.89), Inhalant Intoxication Delirium,
Inhalant-Induced Persisting Dementia, Inhaiant-induced Psychotic Disorder, Inhalant-
Induced Mood Disorder, Inhalant-induced Anxdety Disorder and Inhalant-Related Disorder
Not Otherwise Specified (202.9); Nicoline-Related Disorders such as Nicotine
Dependance (305.1), Nicotine Withdrawal (282.0) and Nicotine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (202.8); Oploid-Related Disorders such as Oplold Dependence
(304.00), Oplold Abuse (305.50), Opiold Intoodcation (282.88), Oplokd Withdrawal (292.0),
Oplold Intoxication Deliiium, Oploid-Induced Psychotic Disorder, Oplold-Induced Mood
Disorder, Oploid-Induced Sexual Dysfunction, Opiold-Induced Sleep Disorder and Opilold-
Related Disorder Not Otherwlse Specified (292.8); Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-
Refated Disorders such as Phsncydlidine Dependence (304.60), Phencydidine Abuss
(305.80), Phencyciidine intoxication (202.89), Phencyciidine Intoxicaion Dellirdum,
Phencyclidine-induced Psycholic Disorder, Phencyciidine-induced Mood Disorder,
Phencyclidine-Induced Amdety Disorder and Phencyclidine-Related Disorder Not
Otherwise Spedified (262.0); Sedative-, Hypnotlc-, or Amxiolytic-Related Disorders such
as Sedative, Hypnotic, or Anxiolyic Dependence (304.10), Sedative, Hypnotic, or
Anxlolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, or Amdolyic Intoxdcation (282.88),
Sedative, Hypnotic, or Anxolytic Withdrawal (262.0), Sedative, Hypnotic, or Amdolytic
Intoxication Delifum, Sadative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal Delldum, Sedative-,
Hypnotic-, or Amxolylic-Persisting Dementla, Sedative-, Hypnotlc-, or Amdolytic-
Persisting Amnestic Disorder, Sedstive-, Hypnotic, or Amdolytic-Induced Psychotic
Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxdolytic-induced Mood Disorder, Sedative-, Hypnotic-,
or Andolytic-induced Anxdety Disorder Sedative-, Hypnotic-, or Anxdolytic-Induced Sexual
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Dysfunction, Sedative-, Hypnatic-, or Amdolytic-induced Sleep Disorder and Sedative-,
Hypnotic-, or Ardolytic-Related Disorder Not Otherwise Spedified (202.8); Polysubstance-
Related Disorder such as Polysubstance Dependence (304.80); and Other (or Unknown)
Substance-Related Disorders such as Anabollc Sterokds, Nitrate inhalants and Nitrous
Oxide.

In & further aspect therefore the present invention provides a method of treating a
condition for which modulation (especially antagonlsm/inhibition) of dopamine receptors
(especially dopamine D; receptors) Is beneficlal, which comprises administering to a
mammal (e.g. human) In need thereof an effective amount of a compound of formula (1)
or a phamacsutically (l.e physlologically) acceptable salt thereof. Such condlitions In
particular include psychosea/psychotic conditions such as echizophrenia, and substance
abuse.

The invantion also provides the use of a compound .uf formula (1) or a pharmaceutically
accepiable salt thereof In the manufacture of a medicament for the treatment of a
condiion In a mammal for which modulation (especlally antagonisminhibition) of

dopamine receptors (especially dopamine Ds receptors) is beneficial.

The Invention also proviies a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable

. salt thereof for use In the treatment of a condition In @ mammal for which modulation

(especially antagonism/inhibition) of dopamine recepiors (especlally dopamine Dy
receptors) Is beneficlal.

In one ambodiment, D, antagonists according to the present invention are used In the
trestmeant of psychoses.such as schizophrenia or in the treatment of substance abuse.

Thus, a stlll further aspect the Invention provides a method of fresting a psychotic
condition {e.g. schizophrenia) or substance abuse which comprisas administering to a
mammal (e.g. human) In nead thereof an effective amount of a compound of formula (I)
as herein defined or a pharmacsutically acceptable salt therecf.

Also provided Is the use of a compound of fonmula (I) or a pharmeaceutically acceptable
salt thereof In the manufacture of a medicament for the treatment of a psychotic condltion
(e.g. schizophrenlia) or substance abuse in 8 mammal.

Also provided Is a compound of formula () or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use In the treatment of a psychotic condition (e.g. schizophrenia) or substance abuse
In a mammal.

Also provided Is a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for uee as an active therapeutic substance In a mammal, e.g. for use In the treatment of
any of the conditions describad herein.
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"Treatment” Includes prophylexis, where this Is appropriate for the relevant condttion(s).

For use in medicine, the compounds of the present Invention are usually edministered as
a standard pharmaceutical composition. The present Invention therefore provides In a
further aspect a pharmacsutical composition comprising a compound of formula (I) or a
pharmaceutically (l.e physiologically) acceptable salt thereof and a pharmaceutically (l.e
physiologically) acceptable carrler. The pharmacsutical composition can be for use In the
treatment of any of the conditions described herein.

The compounds of formula (I) may be administared by any convenient me-ﬂiod. for
example by oral, parenteral (e.g. intravenous), buccal, sublingual, nasal, rectal or
transdermal administration and the pharmaceutical compositions adapted accordingly.

The compounds of formuta (I) and their pharmaceutically acceptable salte which are
active when given orally can be formulated as liquids or sollds, for axample syrups,
suspensions or emuisions, tablets, capsules and lozenges.

A liquid formulation will generally conslst of & suspension or solution of the compound or
pharmacaufically acceptable aalt In a sultable liquid carrler(s) for example an aqusous
solvent such as watsr, ethanol or glycerine, or a non-aqueocus solvent, such as

polysthylene glycol or an oll. The formulation may also contain & suspending agent,
preservative, flavouring or colouring agent.

A composltion In the form of a tablet can be prepared using any sultable pharmaceutical
cammer(s) routinely used for preparing solld formulations. Examples of such carriers
include magnesium stearate, starch, lactose, sucrose and cellulose.

A composition In the form of a capsule can be prepared using routine encapsulation
procedures. For axample, pellets contalning the active Ingredlent can be prepared using
standard carrers and then filled Into a hard gelatin capaule; altematively, a dispersion or
suspension can be prepared using any sultable pharmaceutical carrler(s), for example
agueous gums, cellulosss, silicatas or olls and the dlaperalon or suspension then filled
into a soft gelatin capsule.

Typlcal parenteral compositions conslst of a solution or suspension of the compound or
pharmacsutically acceptiable salt In a sterile aqueous carrier or parenterally acceptable oll,
for example polysthylene glycol, palyvinyl pyrrolidone, lecithin, arachls ofl or sesame oll.
Altemnatively, the sclution can be lyophilised and then reconstituted with a suitable solvent
Just prior to administration.

Composltions for nasal administration may convenlently be formulated as asrosols, dropa,
gels and powders. Asrosol formulations typically comprise a solution or fine suspension
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of the active substance In & phammaceutically acceptable aqueous or non-aqueous
solvent and are usually presented In single or multidose quantities in sterlle form in a
saaled container, which can take the form of a cariridge or refill for use with an atomising
device. Altematively the sealed container may be a unitary dispensing device such as a
single dose nasal Inhaler or an eerosol dispenser fitted with a metering valve which Is
intended for disposal once the contents of the contalner have been exhausted. Whers
the dosage form comprises an aerosol dispenser, it will contain a propallant which can be
a compressed gas such as compressed alr or an organic propeltant such as a fluoro-
chiorohydrocarbon. The aerosol dosage forms can also take the form of a pump-
atomiser.

Compositions sultable for buccal or sublingual administration Include tablets, lozenges
and pastilles, wherein the active Ingredient is formulated with a camier such as sugar and
acacia, tragacanth, or gelatin and glycerin. .

Compositions for rectal administration are convenlently In the form of suppositories
containing a conventional suppository basa such as cocoa butter.

Compositions sultable for transdermal administration include ointments, gels and patches.

In one ambodiment, the composition is In unit dose form such as a tablet, capsule or
ampoule.

Each dosage unit for oral administration contains for example from 1 to 250 mg (and for
parenteral administration contains for example from 0.1 to 25 mg) of a compound of the
formula (I} or a pharmaceutically acceptable salt thereof calculated as the free base.

The pharmacsuticaly acceptable compounds of the invention wil nomally be
administered In a dally dosage regimen (for an adult patient) of, for example, an oral dose
of between 1 mg and 500 mg, for example between 10 mg and 400 mg, e.g. between 10
and 250 mg or an Intravenous, subcutansous, or intramuscular dose of between 0.1 mg
and 100 mg, for example between 0.1 mg and 50 mg, e.g. batween 1 and 25 mg of the
compound of the formula (I) or a pharmacsutically acceptable salt thereof calculated as
the free bass, the compound being adminletered 1 to 4 imes per day. Sultably the
compounds will be administered for a pariod of continuous therapy, for example for a
waok or more.

Blological Test Methods

Functional potency and Intrinsic activity of compounds of this Invention can be measured

by the following GTPyS scintiltetion proximity assay (GTPyS-SPA). Cells used In the study-

are Chinese Hamstar Ovary (CHO) Calls.
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Cell Line
CHO_D2
CHO_D3

Cell membranes are prepared as follows. Call peliets are resuspended In 10 volumes of
50mM HEPES, 1mM EDTA pH 7.4, using KOH. On the day the following proteases are
added to the buffer just prior to giving the homoganisation bufter.

10-8M Leupeptin (Sigma L2884) - 5000 x stock = 5 mg/mi In buffer
25ug/mi Bacitracin (Sigma B0125) - 1600 x stock = 25 mg/ml In buffer
1mM PMSF - 1000 x stock = 17 mg/ml In 100% sthanol

2x10~8M Pepstain A - 1000 x stock = 2 mM In 100% DMSO

The cells are homogenised by 2 x 15 second bursts in a 1 litre Glass Waring blender In a
class two blohazard cabinet. The resulting suspension I8 spun at 500g for 20 mins
(Beckman T21 centrifuge: 1550 rpm). The supemnatant is withdrawn with a 25 mli pipetis,
aliquotied into pre-chilled centrifuge tubes and espun at 48,000g to pellet membrane
fragments (Beckman T1270: 23,000 pm for 30mins). The final 48,0009 pellet la
resuspended In Homogenisation Buffar, (4 x the volume of the original cell pellet). The
48,000g pellet ls resuspended by vortexing for 5 seconds and homogentzed in a dounce
homogenizer 10-15 stokes. The prep Is distributed Into appropriate sized aliquots, (200-
1000ul), in polypropylane tubes and store at -80° C. Proteln content In the membrane
preparations ls evaluaied with the Bradford protein assay.

The final top concentration of tast drug is 3uM In the assay and 11 points serial dllution
curves 1:4 In 100% DMSO are camed out using a Blomek FX. The test drug at 1% total
assay volume (TAV) Is added to a solid, white, 384 wel assay plate. SO%TAV of
precoupled (for 80 mins at 4°C) membranes, Spgiwell, and Wheaigerm Agglutinin
Polystyrene Scintillation Proximity Assay beads (RPNQ0260, Amersham), 0.25mg/well, In
20mM HEPES pH 7.4, 100mM NaCl, 10mM MgClh, 60ug/mi saponin and 30pM GDP Is
added. The third addiiion was a 20% TAV addition of elther buffer, (agonist format) or
ECy final asssy concentration of agenist, Quinelorans, prepared In assay buffer
(antagonist format). The assay was started by the addltion of 20%TAV of GTP{™S]
0.38nM final (37MBq/mi, 1180C/mmol. Amersham). Aftsr all additions assay plates are
spun down for 1 min at 1,000rpm. Assay plates are counted on a Viewiux, 813/55 filter,
for-5 min., bstween 2-6 hours sfter tha final addition.

The effact of the test drug over the basal generates ECy value by an lerative Isast
squares curve filing programme, expressed In the table as pECy (1.6. HogECyk). The
ratio between the maximal sffect of the test drug and the maximal effect of full agonist,
Quineicrane, generates the Intrinsic Activity (IA) value {l.e. 1A = 1 full agonist, A < 1
partial agonist). fpiI values of test drug are calculsted from the iC_ generated by
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“antagonist format® experiment, ueing Cheng & Prusoff squation: fKi = ICx / 1+({A] / ECg)
where: [A] Is the concentration of the agonist 5-HT in the assay and ECg, Is the 5-HT ECy
velue obtained In the same expeariment. fpKl s definad as {ogiKl.

The compounds of the Invention listed above have pKl values within the range of 7.0-10.5
at the dopamine D3 receptor. pKl results are only estimated to be accurate to about 0.3~
0.5.

The compounda of the Invention listed above have a selectivity over D2 greater than 30.
Examples

The Invention Is further lustrated by the following non-limiting examples. Preparations 1
to 5 were carried out in analogy to the synthetic routs described In J.Med.Chem. 1881,
24, 481480,

All temperatures refer to *C. Infrared spacira were meaeured on a FT-IR instrument.
Compounds wene analysed by direct infusion of the sample dissolved In acetonlirile Into a
mass spectra operated In poslitive eleciro spray (ES+) lonisation mode. Proton Magnetic
Resonance (1H-NMR) spectra were recorded at 400 MHz, chemical shifis are reportad In
pprn downfield (d) from Me,S!, used as Intemal standard, and are assigned as singlets
(s), broad singlets (bs), doublsts (d), doublets of doublets (dd), triplets (f), quartets (q) or
multiplets (m).

Experimental vibrational croular dichrolsm (VCD) spectra wers measured using a
ChirelIRTM VCD specirometsr oparating In the 2000-800 cm-1 frequency range. Spectra
were measured at room temperature (230 C) using a sealed transmission cell with barium
fluoride windows and a path length of 100 microns. (Scan times varled from 80 io 120
minutes per lsomer.) Sample solutions were fypically prepared by dissolving 10
milligrama of each enantiomer in 100 microilters of deutero-chloroform (CDCl;). For ab
Inlio assignments, VCD and unpolarized IR spectra were calculated using the Gaussian
98 scftware package.1.

Optical rotations were measured using a (Perkin Elmer Model 241) polarimster operating
at 569 nm (Sodlum source). Measurements were made using a 1 decimeter microcall
thermostated at 230 C. Concentrations wer typically 10 mg/mi (c=0.01). For ab initio
OR assignments, the Dalton Quantum Chemistry Program was used.

Column chromathography was carred out over elica gsl (Merck AG Darmstaadt,

Germany). The following abbreviations are used in the text NBS = N-bromosuccinimide,

Viiride = "Red-Al8", HOBt = 1-hydraxybenzotriazole EtOAc = ethyl acetate, Et;O = dietyl

ether, DMF = N,N'-dimethyiformamide, MeOH = methancl, TFA = trifiuorcacetic acid,

tetrahydrofuran = tetrahydrofuran, IPA = Isopropanol, TEA = trlethylamine, OCC = 1,3~
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dicyclohexylcarbodiimide, SCX = strong catlon exchanger, Tic refers to thin layer
chromatography on slilica platas, and drled refers to a solution .dried over anhydrous
sodium sulphate, r.t (RT) refers to room temperature, Rt = retention time, DMSO =
dimethyl sulfoxide.

Preparation 1: Methyl bromo{4-methaxyphenyl)acetate
r

\ o—

To a mixure of methyl 4-methoxyphenylacstate (20 g, 0.11 mol} and NBS (0.11 mol) in
CCl, (0.2 |) ware added 3 drops of 48% HBr and this midure was heatad to reflux for 8 h.
The coolad solution was filtered through a pad of sillca gel and the filtrate was evaporated
in vacuo to give 28 g of the titte compound as pale vellow oll, which was used In the
subsequent step without further purification.

NMR ('H, CDCly): 87.3 (d, 2H), 8.8 (d, 2H), 5.1 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.5 (s, 3H).

Preparation 2: Dimethy! 1{4-methoxyphenyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate
\

MeOOC COOMe

To a stimed sturry of of NaH (4.4 g , 80% In mineral oll) In anhydrous Et;O (0.3 | )was
added methanol (10.3 mL) followed by a solution of bromo ester obtalned In Prep. 1
methyl bromo(4-methoxyphenyl)acetate (20 g) In methyl acrylate (1.8 mL) (for examplas
starting from an ethyl phenylacetale derlvative ethanol and ethyl acrylate were used,
respectively) and methanol (3 mL) at 0 °C, over a 30 min.. The mixture was stirred at 25
°C for 24 h and then unreacted NaH was decomposed with 3 mL methanol. Water was
added (75 mL), the organic phase separated, dried over Na;SO, and filtered. Volatiles
were evaporated /n vacuo to give 31.5 g of the title compound es an oll, which was used
In the subsaquent step without further purification.

NMR {'H, CDCly): 5 7.3 (d, 2H), 8.8 (d, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.84 (3, 3H), 2.18
(dd, 1H), 2.05 (dd, 1H), 1.48 {dd, 1H). MS (m/z): 285.4]MH]".

Preparation 3: 1-{4-Methoxyphenyl)}-1,2-cyclopropanedicarboxylic acld
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HOOC COOH
A mbdure of diester obtained In Prep. 2 (31.5 g) and KOH (13.5 g) in 1:1 EtOH:HsO (240
mL) was heated at reflux for 8 h and then concentrated to half the original volume. The
aqueous solution was extracted with Et,0, chilled In ice, and then made acidic with 25 mL
of 12N HCL. White crystaliine product was collacted by filtration and dried under vacuo to
gve 128 of the fitie compound (owverall yleld from methyl bromo{4-
methoxyphenyi)acetats: 50%).

NMR ('H, DMSO): 5 12.5 (bs,2H), 7.25 (d, 2H), 6.85 (d, 2H), 3.7 (s, 3H), 2.0 (dd, 1H),
1.85 (dd, 1H), 1.38 (dd, 1H). MS (miz): 235.0]M-HJ.

Preparation 4: (1R.5MS,5R)-1{Hmmmenyll-&mbleyelo[!d.qhmm-z-d-

A mbxdure of 12.8 g of the diacld obtained in Preparation 3 and 6.5 g of urea In 300 mL of
‘m-xylene was heated at reflux for 8 h and then concentrated to dryness in vacuo. Thé
crude was purified by column chromatography (AcOEt-cyclohexane=1 (7):10 to 4:8) to
give 5.5 g of the titie compound (y= 48%).

MS (miz): 218.1 [MH]".

Preparation 5: (1R,38/1 §,5R)~1{4-{Methoxy)phenyi]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane

N H

To a stirred slurry of 5.5 g of the imide obtalned In Preparation 4 In 170 mL of toluene was
slowly added 45 mL of Vitride (3.4 M In toluene) under N.. This solution was stired at
reflux for 2 h. To the cooled solution was cautiously added aqueous NaOH (10 M, 40 mL)
and the organic layer was washed with two portions of watsr and dried over Na;SO,. This
solution was filtered, and the filirate was evaporated in vacuo to give 4.8 g of the title
compound (y= 100%). .

NMR ('H, CDChL): & 7.10 (d, 2H), 8.82 (d, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.35-2,68 (m, 4H), 2.58 (dd,
1H), 0.87 {dd, 1H), 0.78 (dd, 1H), NH not observed. MS (m/z): 180.1[MH]".
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Preparation 8: (1R, 58/ 8,5R)-1-<{4-Bromophenyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhaxane

To 20 mL of 1M BHytetrahydrofuran, stimed at 0 °C under N;, was siowly added a
soiion of 132 g (5 mmol) of (1R551S,5R)-1-{(4-bromophenyl)-3-
azabicyciof3.1.0]hexane-2,4-dione, prepared In analogy fo Preparation 4, in 20mL of dry
tetrahydrofuran. This solution was stimed at room temperature for 15 min and then
warmed on a steam bath for 1 h. The solution was then cooled In an lce bath, 2.5 mL of 6
M HCl was added cautiously, and the solvent was removed in vacuo. The residual
material was combined with 125 mL of 5§ M NeOH and the mbdure was exiracted with
ether, The ether extract was washed Mcawlmwuhr.ddeduvaquzSO.andﬂlhradb
give 1.10 g of the title compound (y= 100%).

NMR ('H, CDCLy): 8 7.35 (d, 2H), 7.02.(d, 2H), 3.25-2.88 (m, 4H), 1.83 (dd, 1H), 1.55
(dd, 1H), 1.30 (dd, 1H), NH not observed. MS (miz): 238.1MH]", 1Bx.

Preparation 7: (1R,581S,5R)- 4-3-{Trifluoroacetyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-

T N«O‘ﬁl&i |

Triflourcacetic anhydride (0.21 mL) was added fo a solution of 4-{3-azablcyciof3.1.0]hax-
1-yibenzonitrile (280 mg, prepared In analogy to the method described in Preparation §),
and triethylamine (0.25 mL) In dichloromethane {15 mL}) at 0°C. The reaction mixiure was
aliowed to warm fo room temperature over 2h, then washed with saturated NaHCO,, the
organic layer dried and evaporated to give 269 mg of the tile compound.

MS (miz): 281.2IMH]".

Preparation 8: (1R,58AS85R)- 4{3-{Trifluoroacetyl)-3-azabicyclo[3.1.0Jhax-1-

yilbenzaldehyde
"]—O%NIEF
F

A mhdure of 4{3-(irtflucroacetyl)-azablcycio[3.1.0]hex-1-vilbenzonitrile (283 mg), NI-Al
alloy (450 mg) , formic acid (3.9 mL) and water (1.1 mL) was stirred at 80 °C for 3h. The
reaction mixture was coolad to room tamperature and filtered. The filtrate was extracted
with ethyl acetate and the organic phase washed with NaHCO;, dried over Na;SQ, and
evaporated /n vacuo to give 185 mg of the titie compound as yallow oll. .
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MS (miz): 264.2]MH]".

Preparation 9: (1R5S8/18,5R)- 4{3<(Triflucroacetyl)-3-axabicycio[3.1.0]hex-1-

yiJbenzaldehyds oxime
@g
HO™

To a solution of 4-{3-(trifluoroacetyl}-3-azablcyciof[3.1.0]hex-1-yilbenzaldehyde (195 mg)
In 5 mL of pyridine was added hydroxylamine hydrochloride (57.5 mg) and the mixiure
was stimed for 3 h at room temperature. The solvent was evaporated, the crude
dissolved In ethyl acetate and the organic phase washed with 10% aqueous Na;COy and
brine, dried over Na;SO, and evaporated /n vacuo to give 225 mg of the titie compound

as yellowoll. .

MS (miz): 299 2MHT".

Preparation 10: (1R,581S,5R)- 4-[3«{Trifluoroacetyi)-3-azablcyclo[3.1.0]hax-1-y{]-N-
hydroxybenzenecarboximidoyl chioride )

Hf:l—O'%Qc

0
To a solution of 4-[3<{triflucroacstyi)}(3-azabicyciof3.1.0]hex-1-yjbenzaldehyde oxime
(0.88 mmol) in 3.5 mL of dimathylformamide was added portion wise N-chlorosuccinimide
(97 mg) at 0 °C. After stirring for 1.5 h at 40 °C the solvent was evaporatsd. The crude
product was digsolved In diethyl ether / dichloromsethane (4/1) and the organic phase
washed with water, dried over Na;SO, and concantrated /» vacuo to give 243 mg of the
titte compound as a brown oll.

Preparation 1: (1R,58M8,5R)- 1{4-(5-Methyl-3-Isoxazolyl)phenyi]-3-
(trifluoroacetyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane

poey

To a solution of  4{3{tifiucroacetyl )3-azablcyclo[3.1.0Jhax-1-yi)-N-
hydroxybenzenecarboximidoyl chioride (0.88 mmol) In 8 mL of chioroform triethylamine
(0.24 mL) and 2-chloro propene (0.28 mL) were added and the reaction stirred for 18 h at
room temperature. The solution was washad with water, dried ovar Na,S0, and volatfies
evaporated in vecuo . The crude was purfied by column chromatography
(AcOEt.cyciohexane=1:10 to 4:6) to give 180 myg of the title compound.
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MS (miz): 337.2]MH]".

Preparation 12: (1R.58M8,5R)- 1{4-(5-Methyl-3dsoxazolyl)phenyl}-3-

amblcyclo[3.1.0]hexane
_(rCfé'H
o

A mbdure of 1{4-(5-methyl-3-lsoxazolyl)phenyl]-3-(iriflucroacetyl)-3-
azablcyclof3.1.0Jhexane (0.54 mmol) and K;CO; (288 mg )in methanol (5 mL) and water
(5 mL) was stirred for 4 h at 50 °C. The solvent was evaporated /n vacuo and the product
treated with dichloromethane / isopropanol 1/1 and filtered. The filtrate was dried over
Na,S0, and volatiles evaporated in vacuo to give 105 mg af the title compound (y= 81%).

M8 (m/z): 241.2[MHT'.

Preparation 13: 5-{5-[{(3-Chloropropyfjthio]-4-methyl-4}-1,2 4-triazol-3-y1}-2-

To 4-methyl-5{2-methyl-5-quinolinyl)}-2,4-dthydro-3H-1,2,4-triazole-3-thions (3.6 g,
prepared In analogy to the method deecribed in W0200240471) In ethanol (60 mL)
containing 1-bromo-3-chloropropane (20 mL) was carefully added with stirring sodium
hydride (0.80 g, 60% In petrolium). The mixture was heated at reflux for 45 min. Volatiles
ware avaporatad /» vacuo and the residue submittad to column chromatography (EtOAc —
scetone gradient). The material thus obtained was pracipitatad from hot EtOAc (20 mL)
by adding petroleum ether (40-80, 50 mL), cocled and collectad by filtration to provide the
titlea compaund as calouriess crystals (2.1 g).

NMR ('H, CDCL): & 8.18 (d, 1H), B.12 {d, 1H), 7.78 (t, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.30 (d, 1H),
3.75 (¢, 2H), 3.50 {t, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.37 (m, 2H).

Proparation 14: 3-[(3-Chloropl_'opyl)thlo]-4-muhyl-5-(4—mulhyl-1.a-omol-s-yl)-m-

1,2 4-irlaxole

Ethyl-2-chloroacetoacetate (1 wt; 1 eq., 1000 g) was aged with formamide (0.68 vol; ce.
2.8 eq.) and the resuiting solution was heated to 120 °C. After 5 hours the mbdure was
sliowed to cool to room temperature and allowed to ege under nitrogen over night. The

mbxture was treated with NaOH (3 M, 6 vol, reaction moderatsly axothermic) and stirred at
reom temperature for 4 hours. Ethyl acetate (6 vol) was added and the phases allowed to
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separae. The organic layer was discarded while the aqueous wes acidified with canc.
(32%) aqueous HCI to pH 2 (ca. 2.0 vol). A precipltats started to form. The suspension
was treated with AcOEt (8 vol) and vigorously stimed unth the bulk of the precipltate had
dissolved. The agueocus phase was further extracied with ACOE twice (6 vol each) and
the combined organic layers distiled to low voiume (again a suspeneion was obaserved st
low volume). Fresh AcOEt (8 vol) was added and the mixture evaporated to drynaess. The
collected solid was placed in the aven at 40 °C over night under reduced pressure to give
4-methyl-1,3-oxazole-5-carboxylle acid (498 g, 84.5%).

This material (488 g, 1 wi) was dissolved In dry tetrahydrofuran (5 vol), under nitrogen,
cooled to 0 °C. DCC (1.862 wt, 1 eq) was added portionwias followed by HOBt (1.07 wt, 1
eq). The mbdure wae wammed to 2542 °C and stimed for 30 min. 4-Mathyl-3-
thiosemicarbazide (0.83 wt, 1 eq) was then added and the mixiure further etimed for 2 h at
2542°C. The mixture was fiiterad and the cake was washed with fresh tetrahydrofuran (1
vol) and dried on the filter for a few hours. The cake was suspended In 1 M aqueous
NaOH (13 vol) and heated to 70 °C for 30 min. After this ime, the mixture waa cooled to
2542 *C and a eolid was removed by filtration. The cake was washed with 1 M aqueous
NaOH (10 vol). The combinad mother Equors were cooled to 0 °C and acidified to ca. pH
5 with HC| (aqueous, 168%; NOTE: keep temperature while adding HCI below +10 °C).
The suspended product was Isolated by fillration washing with water (23 vol). The cake
was dried at 40 °C for 18 h In high vacuum to obtain 4-methyl-5-{4-methyl-1,3-axaznl-5-
yi)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione (respectively a tautomeric form thereof; 260 g,
tk).

NaOEt (21% solution In EtOH, 2.08 vol, 1.1 8q) was added to EOH (20 vol) under
nitrogen atmospherd. 4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-comzol-6-yl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-trlazole-
3-thione (respectively a tautomeric form thereof; 280 g, 1 wi) was added In one portion
and the resulting mbdure stimed at 2522°C untll a clear solution was obtsined. Then 1~
bromo-3-chloropropane (0.54 vol, 1.1 eq) was addsd and the solution stimed at 40 'C for
24 h then cooled to 25 'C. After filtration water (20 vol) was added and the ethanclic
phase was removad by vacuum distillation (Interal temperature ~40 'C). The mbdure was
axiracted with EtOAc {41 vol). The aqueous layer was removed and the organic phase
was evaporated to dryness. Dichloromethans (4 vol) was added. The organic solution Is
purified through a short sliica gel column (18 wt of sllica), eluting with EtOAc (200 vol) to
give the titie compound as a solld foam (267.64 g, 68%).

NMR ('H, CDGL): 8 7.90 (s, 1H), 3.70 (s, 5H), 3.40 (t, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.30 (m, 2H).

Preparstion 15: 3-{4-{Trifluoromethyf)phenyl]-1H-pyrrole-2,5-dione
F

-48 -

o



10

.16

WO 2005080382 PCT/EP20050001940

A midure of hydrochioric acid (37%, 285 mL) and water (180 mL) was added to 4-
(trifluoromethyl)anlline (150 g, 116 mlL) at room temperature with vigorous stirring and the
formed precipitate was allowed to stir for further 30 minutes. Temperature was reduced 1o
0 *C and sodium nitrite (70.8 g) In 180 mL of water was added dropwise to the atirred
suspansion. At the end of diazotisation, a clear yellaw solution was obtained. Malelmide
(180 g) in acstone (1.1 [) was added dropwise at 0 "C and then the pH of the solution was
adjusted to 3-3.5 by adding sodium acetste. Copper (ll) chioride (18.8 g} wae added to
the vigorously stimed mbdure. After a few minutss a gas staried to develop (consplcuous
foaming). The reaction mixiure was aflowed to etir at 0 °C for 1 h and ovemnight et room
temperature. .

Acelons was removed in vacuo, the residue was filtered and dried ovemnight in vacuo to

give the title cormpound (155 g) as & light brown solid {y = 83%).

MS (m/z): 242.2 [MHT".

Preparation 18: (1R,55/1S,5R)-1{4-(Trifluoromethyl)phenyi]-3-azabicyclo[3.1.0])-
hexane-24-dione
F

Milled sodlum hydroxide (40 g) was added In small portions to a stimed solution of
trimathylsulfoxonium lodide (210 g) in DMSO (anhydrous, 2 I), The resulting mixture was
allowed to stir at room temperatuns for 1.5 h.

3H4-{Triflvoromethyi)phenyl]-1H-pymole-2,5-dione (Preparation 15, 120 g) dissolved In
DMSO (anhydrous, 0.5 ) was then added dropwise and the resulting mixture was allowed
to stir a1 room temperature for 20 minutes. Temperature wes then reducad to 0 *C and
NH,C! (aqueous saturated soiution, 2 [} was siowly added, fallowed by EtO (1 I). After

separation of the two phases, the aqueous laysr was repeatedly extracted with Et;O (3 x -

1 1). Combined organic layers were washed with brine (2 x 1 [} and then drled over
Na;S0,. Evaporation of the soivent gave a light brown solld which was suspended In 1 | of
dichloromethane and 1 | of cycdohaxane. The mbdure wes allowed to stir at room
temperature for 45 minutes and than fitered to give the tite compound (116 g) as white
solld {y = 71%).

MS (miz): 256.1 [MHT .

Preparation 17: (1R,58/18,5R)-1-4~{Triflucromethyi)phenyl]-S-<azabilcyclo[3.1.0]-
hexane

-49-
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Borane (1M in tetrahydrofuran, 1.4 I) was charged Into a 5 | reactor under N; and cooled
at 0 °C. (1R,65/85,5R)-1{4~(Triflucromethyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane-2,4-dlone
(Preparation 18, 101 g) dissolved In tetrahydrofuran (anhydrous, 1 1) was then added
dropwise with vigorous stiring whereby the temperature was constantly kept below 5 *C
and gas evolution was monliored. At the end of the addition the resulting mixture was
allowed to etir at 0 °C for 1 h and then at room tempersture ovemight.

The mbxture was then cooled to 0 *C and methanol (200 m].) followed by hydrochioric acid
(6 M solution, 0.8 ) were cautiously edded monltoring gas evolution. tetrahydrofuran was
then removed in vecuo, the residus was cooled to 0 “C and sodium hydrexide (5 M
solution) was added untll. pH 8-10 had been reached. The aqueous iayer was extracted
with Et:O (3 x 1 I). Removal of scivent in vacuo gave the fitie compound (140 g) as
coloriess ofl.

MS (miz): 228.1 [MHT".

Preparation 18: {1 S.smimﬂﬂuommsﬂiyl)phonyll-amblcych[sd OJhexane
F
F

b
(8) - (+) - Mandelic acld (84 g) was added In porions to a stimed solution of
(1R,58/18,5R)-1-{4{trifluvcromethyl)phenyl}-3-azabicydlof3.1.0lhexane (Preparation 17,
140 g) in 1.4 | of tetrahydrofuran. The resulting mbdure was stimad at room temperature
for 2 h until a white precipitate was formed. The mbdure was then warmed up to reflux
temperature, stimed for 45 minutes and then siowly coclad down to rom temperature.
The whits solid was collected by fitration and dried in vacuo. This material was
recrysiallised 4 imes from tetrahydrofuran (10 volumes) to give 32.5 g of a white salld.
This materlal was then suspended In sodium hydroxdde (1M solution, 400 mL) and EtO
(400 mL} and allowed to stir at room temperature unil complets dlssolution. Afler
saparation of the fwo phases, the aqueous layer was exiracted again with ELO (3 x 250
mL). Combined organic layers were washed with sodlum hydroxdde (1M solution, 3 x 200
mL) and then dried over Na;SO,. Evaporation of solvent in vacuo gave the title compound
{18 g) as white solid (y = 37%).
The absolute configuration of the optical [somers was assigned using comparative VCD
(vibrational circular dichrolsm) and OR (optical rotation) analyses.
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The configuration of the titie compound was aseigned by comparing lts experimental VCD
spectrum and observed .specific rotation io the data observed for (1S,5R)-1-(3.4-
dichiorophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane (see Preparation 48) as the refsrence sample.

The sssignment of the absoluts configurstion of the titte compound was conflrmed by a
single crystal X-ay struclure obteined from a oystal of (1S,6R)>1-{4-
(iriflucromethyl)phenyl}-3-azablcyclofd.1.0lhexmne, (S}{+)-mandelic acld salt Both,
analysis based on the known configuration of the (S)(+)- mandelic acid and on the basls
of anomalous dispersion effects confirmed the assignment of the titie compound as baing

(18,5R}-1{4-(trifluoromethyl)phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hexane.

NMR (1H. CDCly): 5 7.51 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 3.20 (d, 1H), 3.0-3.1 (m, 3H), 1.69 (m, 1H),
0.8-1.0 (m, 2H), NH not observed. MS (m/z): 228.1 [MH]".

Analytical chromatography

Column: chiralcel OD 10 um, 250 x 4.6 mm

Moblle phase: A: n-Hexane; B: Isopropanol +0.1% lsopropyl amine
Gradlent: Isocratic 2% B

Flow rate: 1 mL/min

UV wavelengh range: 200-400 nm

Analysis ime 25 min

ret. fime (min) % a/a

16.5 04 (1R 55)1{4-{trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0]hexane
217 99.6 tile compound

Specific Optical Ratation; [e]y =- 10 ° (CDCh, T =20 °C, ¢ = 0.004 g/0.8 mL).

Preparation 19: 3-{(1S,5R)-1-{4~(Trifluoromethyl)phenyl]-3-azablcyclo[3.1.0Jhex-3~

yi}-1-butanol
F
F

H

™4

To a suspenslon of (18, 5R)-1-J4-{trifluorometttyl)phenyl}-3-azabicycio[3. 1.0Jhexane

(Preparation 18, 100 mg) In tetrahydrofuran (1.1 miL), 4-hydroxy-2-butanone (0.88 mmot),
acelic acld (0.88 mmol) and NaBH{CAc), (0.88 mmol) were added. The midure was
stimed at room temperature for 2 h. After addiion of NaOH (1M), the soivent was
eliminated under vacuo, the residue was dissolved In ethyl acetate and the organic layer
was washed with HzO and dried over Na-SO,. This solution was concentrated /in vacuo to
give 130 mg of the title compound which was used without further purification.

MS (miz): 300 [MHT".

Preparation 20: (1S,5R)-3-(3-Chloro-1-methylpropyl)-1{4-{trifilucromethyl)phenyi]-3-
axablcyclio[3.1.0Jhexane

-5]-
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H

nr\'m

To a solution of 3-{{15,5R)-1{4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yi}-1-
butanol (Preparation 18, 130 mg) In chioroform (4 mL), thionyl chioride (0.87 mmol) was
added and the mixiure was stimed at room temperature for 6 h. After addition of NaOH (1
M), dichiocromethane was added and the organic layer was washed with Brine end dried
over Na;SO,. The solution was concentrated in vacuo and the crude product purified by
fiash chromatography (sthyl acetate: cyclohexane= 5:85) to give 108 mg of the titie
compound. -

MS (mix): 318 [MH]".

Preparation 21: 1-{5{(18,5R/1R, 58)-3-Azabicyclo[3.1.0Thax-1-yi)-2-

(methyloxy)phenyfjethanone

The tite compound was prepared In 32 mg vield from 1{4-{methyloxy)phenyl]-3-
triflucroa .1.0lhexane (84 mg) as described for preparation 34.

MS (m/z): 232 [MH}+. HPLC: condition 1, Rt= 3.383 min.

Preparation 22: (1S,5R/1R,5S)-1<{4-Chlorophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane

The title compound was prepared in 230 mg yleld from commercially avallable
methyl 4-chiorophenylacetete (1 g, 5.6 mmol) following the methods described In
preparations 1,2, 3, 4, 8.

MS (mz): 194 [MH}+..

Preparation 23: (18,5R/R, 58)-i-{4-Fluorophenyl)-3-azablicyclo[3.1.0]hexane

The title compound was prepared [n 160 mg yield from commercially avallable
methyl 4-fluorophenylacetate (1 g, 8 mmol) following the methods described in

preparations 1, 2, 3, 4, 8.
MS (m/2): 178 [MH]+.

Preparation 24: {18,5R/1R,55)-1-(3-Chlorophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane
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Rops

The title compound was prepared In 1.25g yield from commercially avallable
methyl 3-chiorophenylacetate (5 g, 27 mmol) following the methods daescribed In
preparations 1, 2, 3,4, 5.

MS (m/z): 164 [MH]+. HPLC: conditlon 1, Ri= 3.468 min.

Preparation 25: (18,5R/1R,55)-1-(3-Fluorophenyl)-3-azabicyciof3.1.0]lhexane
F.

The title compound was prepared In 1.97 g yleld from commerclally avallable
methyl 3-flucrophenylacetate (5 g, 20.7 mmol) following the methods described In
preparations 1,2, 3, 4, 5.

MS (miz): 178 [MH]}+.

Preparation 28: (15,5R/R,58)-1{3-(Methyloxy)phenyl]-3-azablcyciof3.1.0}haxane

aOéH

The titte compound was prepared in 1.2 g vield from commercially avallable
methyl 3-methoxyphenylacetate (5 g, 27.7 mrol) following the methods described In
preparations 1, 2, 3,4, 5.

M8 {miz): 180 [MH]+. HPLC: condition 1, Rt= 3.218 min.

Preparation - 2T: (18,5R/R, 55)-1{2-Mathyl-4-{trifiuoromethyl)phenyl}-3-

azabicyclo[3.1.0Thexane
P:ré%‘“

The title compound was prepared in 74 mg vield frorn commercially avaliable
2-methyl-4-{trifluoromethyi)aniline (1 g, 5.7 mmol) following the methods described In
preparations 15, 16, 17.

" M8 (miz): 242 [MH]+.

Preparation 28: Methyl bromo{4-[{trifluoromathyf)oxy]phenyljacetats
Momo\
0

To a solution of 4-irifluoromethaxyphenylacetic acld (5 g, 23 mmol) In carbon tetrachlorde
oxaly! chioride (26 mmol) and two drops of DMF were added at 0°C. After stiming the

-53-



10

15

WO 2005080382 PCT/EP2005/001540

solution at room temperature for 1 h, NBS (25 mmol) and few drops of 48% HBr were
added and the mixture was heated fo refiux for 4 h. The solution was allowed to cool,
MseOH (5 mL) was added and the mixture was stimed at room temperature for 1 h.

After filtration through a pad of sllica gel, the fillrate was evaporated i vacuotogive 7.2 g
of the titte compound as yellow foam, which was used In the subsequent step without
further purification.

MS (mi2): 314 [MH]+.

Preparstion 28: {18,5R/1R,58)-1-{4-{(Trifluoromethyl)oxylphenyf}-3-

azablcyclof3.1.0Jhexane
2Wsge
H

The f#ile compound was pepared In 1.2 g yeld from methyl 3-
triflouromethoxyphenylacetate (Preparation M, 23 mmol) following the methods described

In preparations 2, 3, 4, 5.

MS (m/z): 244 [MH}+. HPLC: condition 1, Ri= 3.842 min.

Preparation 30: (1S,5R/1R,58)-1{3-(Trifluoromethyl)phenyl]-3-

sxablcycio[3.1.0]haxane
F.
o

The title compound was prepared In 1.5 g ylld from commerclally avallable
3-rifluoromethyiphenylacetic acid (5 g, 24.5 mmol), following the methods described In
preparations 28, 2, 3, 4, 5.

MS (miz): 228 [MH]+. HPLC: condition 1, Ri= 3.685 min.

Preparation 31: (1R,55/18,5R)- 1-{3-Bromophenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane
Br,
NH
The titls compound was prepared In 1.8 g yield from commercially available

3-bromophenylacetlc acid (§ g, 23.2 mmol), following the methodes described In
preparations 28, 2, 3, 4, 8.

MS (m/z): 239 [MH]+. HPLC: condition 1, Rt= 3.528 min.

Preparation 32: (18,3R)-1-{4-Bromophenyl)-3-azablcyclo[3.1.0lhexane
Br.

Qzﬁs“
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(S)(+}-Acetyl mandelic acid (3.22 g) was added in portions to a stimed solution of
(1R 58/ S,5R)-14{4-bromophenyl]-3-azabicycio{3.1.0]hexane (Preparation 6, 3.96 g) In 80
mL of IPA. The resulting mbdure was stimed at room temperature for 2 h untll a white
precipltate was formed. The mbdure was then warmed up o reflux temperature, stimed for
45 minutes and then siowly allowed to cool to room temperature. The white sold was
collected by fillration and dried /n vacuo. This material was recrystallised 4 imes from IPA
{10 volumes) fo give 2.3 g of a white solld.

This matsrial was then suspended In sodium hydroxide (1M aqueous solution, 400 mL)
and EO (400 mL) and allowed to siir at room temperature untll complate dissolution.
After separation of the iwo pheses, the aqueous layer was extracted again with Et;O (3 x
250 mL). Combined organic layers were washed with sodium hydroxide {1M soluticn, 3 x
200 mL) and then dried over Na;SO,. Evaporation of solvent in vacuo gave the title
compound (1.24 g) as white solid.

The absolte conflguration of the optical lsomers was assigned as described for
Preparation 18.

The assignment of the absolute configuration of the title compound was confirmed by a

single crysial X-ray stuciure obtalned from a crysial of (18,5R)-1-(4-bromophenyl)-3-
azabicyciof3.1.0Jhexane, (S)-{+)-O-acetyl mandelic acid salt. Both, analysis based on the

known configuration of the (8)(+)-acetyl mandelic acid and on the basis of anomalous

dispersion effects confimed the assignment of the tile compound as being (18,5R)-1-{4-
bromophenyl)-3-azabicyciof3.1.0]haxans.

NMR ('H, CDCl): 8 7.43 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 3.25 (d, 1H), 3.15 (m, 2H), 3.08 (d, 1H),
1.71 (m, 1H), 0.95 (dd, 1H), 0.89 (t, 1H), NH not observed.
MS (m/z): 238 [MHT".

Analytical chromatography
Column: chiraical OD 5 pm, 250 x 4.8 mm

Mablie phase: A: n-Hexane; B: lsopropancol +0.1% leopropyl amine

Gradient Isocratic 2% B

Flow rate: 1 mL/min

UV wavelengh range: 200-400 nm

Analysia ime 25 min

Ret. ime 22.3 min, purily > 88 % a/a

Specific Optical Rotatlon: [a]p = - 86 ® (CDCly, T = 20 *C, ¢ = 0.0053 g/0.8 mL).

Preparation 33 (1R,55/18,5R)-1-[2(Trifluocromethyl)phenyl]-3-

azabicyclo[3.1.0]hexane
FF
B
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The title compound was prepared In 53 mg yleld from commercially avallable methyl [2-
(trifiuoromethyl)phenyljacetate (944 mg) following the methods described In preperations
1,2,3,48nd6.

MS (miz): 228 MHT".

Preparation 3M: 14{4-{{1R,55/ 8,5R)-3-Azabicycio[3.1.0]hex-1-yl]-2-
(methyloxy)phenyljethanone

-0

To a mbdure of AICL {2 eq) In 1,2-dichlorgethane (anhydrous, & mL) at 0 °C was added
acetyl chioride {1.05 eq). The reaction mixire was stimed at 0 °C for 15 min and a
solution of 1-[3{(methylaxy)phenyl}-3-{trifluoroacetyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane (1.1 g,
obtained In analbgy to the method described In preparation 7 from 13-
{methyloxy)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0thexans) in 1,2-dichlorosthane (anhydrous, 8 mL)
was added. The reaction mbdure was stimed at RT for 1.5 h. HCI (1 M, 4 mL) was added
followed by water (20 mL) and the mixiure was exiracted with dichioromethane. The
organic layer was washed with saturated aquoous NaHCO, and drled over Na;80,. The
solution was flitered and the filtrate was concentrated in vacuo. The crude product was
purified by flash chromatography (cyclohaxanes:EtOAc 6:4) o give 583 mg as a
colouriess liquld of the protected amine. 143 mg of the protected amine was dissolvad In
MeCH : HzO (3 mL:3 mL) and K.CO; (4 eq) was added stiring the mixture at 50 °C for
2.5 h. The reaction mixture was extracted with dichloromethane and the organic layer was
washed with saturated aqueous NaHCO, and dried over Na»SO,. The solution was filterad
and the filtrate was concentrated /n vacuo to give the titie compound as a whiie solld (88

mg).

MS (m/2): 232 [MH]'.

HPLC: conditions 1

Analylica|

Column: Supelcosll ABZ+Plus 33 x 4.6 mm, 3 pm
Moblle phase: A: H20+0.1% HCOOH, B: CH3CN
Gmadlent 0% (B) for 1 min, from 0% (B) to 85% (B) In 5 min, 85% (B) for 2 min
Flow rate: 1 mL/min

UV wawvelength: 285 nm, band width 130 nm

Mass range: 100-1000 amu

lonization:  ES+

R; 2971 min

Preparation 35: 1-[4-{(1R, 581 §,5R)-3-Azablcyclo[3.1.0]hex-1-yi)-2-
(methyloxy)phenyl]-1-propanone

-56-
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s

.
The title compound was prepared uelng propionyl chioride In place of acstyl chioride, In
108 mg yleld from 147 mg of protected amine obtained In 705 mg from 13-

(methyloxy)phenyll-3-(iriflucroacetyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexane (1.07 g) as described for
preparation 34.

MS (mz): 246 [MHT'.

HPL.C: conditions 1
Ry 3.249 min

Preparation a8: 1{1R,558/1 8,5R){2-Fluoro-5-{triflucromethyl)phenyi]-3-
azablcyelo[3.1.0lhexane

F
F

The title compound was prepared in 112 mg yleld from 2-fluoro-5-{triflucromesthyl}antine
{1.08 g) following the procedures reported for preparations 37 and 6.

NMR ('H, CDCL): & 7.45 (m, 2H), 7.1 (m, TH), 8.2 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 1.7 (m, 1H),
0.85 (m, 1H), 0.9 {m, 1H), NH not cbserved. MS (m/z): 248[MH]".

Preparation ar: 1(1R,58/1 8,5R){2-Fluoro-4-{frifluoromethyl)phenyl]-3
zzablcyclo[3.1.0]hexane-2,4-dlone

F"é—‘%m’
FF

To a slurry of maleimide (1.7 eq), anhydrous CuCk (1.2 eq) and teri-butyl niirits (1.5 eq)
in CHyCN (35 mL) at 0 °C & seolution of 2-fluoro-4-(irifiucromethyljaniiine (18.3 g) In
CHyCN (6.5 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirmed at room
temperature for 1 h and HCI (10%, aqueous, 186 mL) was added. The mbdure was
exiractad with EtOAc, the organic layer was washed with saturated aqueous NaCl and
dried over NazSO,. The solution was filtared and the filtrate was concentrated /n vacuo.
By NMR analysis the crude mbdure resulted a 1:4 mbdure of the arylated maleimide
hydrogen chioride-adduct (component A) and unraacted maleimids (component B).

A DMSO (140 mL) solution of this crude product was added dropwise to a preformed
solution of trimethylsulfoxonium lodide (2 aq with respect to component A plus 2 eq with
respect to component B) In anhydrous DMSO (412 ml.) to which NaH (3 eq with respect
to component A plus 2 eq with respect to componant B) had besn addad portionwisa. The
reaction mbdure wae etimed for 30 min and AcOH (2 eq) was added followed by water.
The reaction mbdure was extractad with Et;O and then with EtOAc, the combined organic
layers were washed with saturated aqueous NaCland dried over Na;SO,. The solution
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was filtered and the filtrate was concentrated /n vacuo. The crude product obtained wea
triurated with water and than with cyclohexanes to give the title compound as light brown
solld (5.88 g).

NMR (1H, CDCly): 5 7.55-7.3 (m, 3H), 2.8-2.7 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.0 (m, 1H) , NH not
obeerved. M8 (miz): 274]MH]".

Preparation 38 (1R,58/1 8,5R)-1{2-Fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl]-3-

azablcyelo[3.1.0]haxane
‘ﬁﬁ
F

To a solution of (1R,58/18,5R)-1-[2-fluoro-4-{biflucromethyl)phenyl}-3-azabicycio-
[3.1.0lhexane-2,4-dlone (2.6 g) In anhydrous teirehydrofuran (58 mL), BH; In

" tatrahydrofuran (1 M, 4 8q) was added at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 85 °C

for 24.h, cooled to RT and MeOH waa added untll gas evolution caased. Solvent was
removed /n vacio, MeOH was added (200 mL) p-tolueneulfonic acid (3 eq) was added
and the reaction mixture was etired at 85 °C for 8 h, the reaction mixture was cooled to
room lemperature and a saturated solution of KzCO, (1.7 eq) was added. The mbdure
was exiracted with dichioromethane, the organic layer was washed with saturated
aquecus NaCl and driad over Na,SO, The solution was fiitered and the filirate was
concentrated in vacuo to give the fitle com as colouriess oll (2.1 g).

NMR ("H, CDCL): 5 7.2-7.4 (m, 3H), 3.2 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 1.8 (m, 1H), 0.8 (m, 2H),
NH not cbservéd. MS {miz): 248[MHT".

Preparation ae: (18,5R)y-1{2-Fluoro-4-{triftuoromethyl) phenyi]-3-

axablcyclo[3.1.0Jhexane ’
><é !
F

(1RH{-)}-10-Camphorsuifonic acid (4.19 g) was added In portions to a stimed solution of
(1R.581 8,5R)-1{2-flucro-4-(trifuoromethyi)phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0)hexane (4.4 g) In
CHyCN (44 mL). The resulting midture was stimed at room temperature for 20 min untfl &
white precipitate formed. The mbdure was then warmed up to refiux temperature, stimed
for 45 minutes and then slowly allowed to cool to room temperature. The white solld was
coliectad by filiration and dred In vecuo. This material was recrystallised 2 imes from
CH;CN (25 mL per g solid) to give 1.57 g of a white solid.

This material waa then suspended In sodlum hydroxide (1M solutfon, 1.1 eq) and
dichloromethane (100 mlL) and allowed o stir at oom temperature untll complate
disaolution. After separation of the iwo phases, the aqueous layer was extracted again
with dichloromethane. The combined organic layers were washed with sodium hydroxide
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and then dried over Na;SO,. Evaporation of solvent in vecuo gave the title compound
(874 mg) as coloriess liquid.

Analytical chromatography

Column: chiralcel OD 10 um, 250 x 4.6 mm

Moblle phase: A: n-Hexane; B: Isopropanol +0.1% Isopropyl amine
Gradient: isocratic 2% B

Fiowrate: 0.8 mL/min

UV wavelengh range: 200-400 nm

Analysls

rot. time {min) % aa

17.18 >00.5 (18,5R)-1-{2-luoro-4-(triflucromethyl)phenyl}-3-
ambicydio[3.1.0Jhexane

Preparation 40: (18,5R)-3-(3-Chloropropyl)-1-{4-{trifluoromethyl)phenyl]-3-
azabicyclof3.1.0lhexane
F

F H

To a solution of (18,6R)-1-{4~(triflucromethyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0Jhaxans (1.00 g)
in dry tetrehydrofuran (5 ml), dilsopropylethylamine (24 mL) and 1-bromo-3-
chioropropana (3.7 mL) were added and the resulting mbdure was heated at reflux for 3
hours. After cooling at room temperature It was diiuted with ethyl acetate (30 mL) waehed
twica with a saturated solution of NHC! In water {20 mL) and once with a saturated
eolution of NaHCO; In water (20 mL), dried over anhydrous Na;SO, and concenirated
under reduced pressure. The crude product was purified by sllica gel chromatography

eluting with cyclohexane/EtOAG 7:3 to give the titis compound as a colourless oll (.26 g).
NMR ('H, CDCh): 8 7.50 (d, 2H) 7.18 (d, 2H), 3.58 (t, 2H), 3.33 (d, 1H), 3.08 (d, 1H), 2.58
{m, 2H), 2.86 (dd, 1H), 2.48 (dd, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.87 (t, 1H), 0.81 (dd,
1H). MS (mz): 304 [MH]'.

Preparation 41: (1S,5R)-3-(3-Chioropropyl)-1-{2-flucro-4-{irifluoromethyl)phenyi]-3-

azabicyclo[3.1.0Jhexane
. F F

FF

To a solution of (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane
(300 mg) In dry tetrahydrofuran (3 mL), dlisopropylethylamine (0.85 mL) and 1-bromo-3-
chioropropane {1.01 mL) were added and the resulting mixture was refluxed for 3 hours,
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After cooling et room temperature it was diluted with ethyl acetate (15 mL) washed twice
with a saturated solution of NH,C! in watsr (10 mL) and once with a eaturated solution of
NaHCOQ, in water (10 mL), dried over anhydrous Na;SO, and concantrated under reduced
pressure. The crude product was purified by chromatography (sillca gel) eiuting with
cyclohexane/EtOAc 8:4 to give the titie compound as yeliow oll (345 mg).

NMR (*H, CDCL): 5 7.24 (d, 2H), 7.16 (t, 1H), 3.51 {t, 2H), 3.18 (dd, 1H), 3.03 (d, 1H),
2.54 {t, 2H), 2.48 (dd, 1H), 2.37 (d, 1H), 1.83 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.34 {t, 1H), 0.70 (dd,
1H). MS (miz): 322 [MH]".

Preparation 42 (1R,58MS,5R)1 -[é-FIuomMﬂﬂuommathyl)phenyl]—S—

azablcyclo[3.1.0]haxans
F
F

F7F
The fitle compound was prepared In 338 mg yleld from 3-fluoro-4-{triflucromethyi)aniline
(2¢) following the procedures reported for Preparations 37 and 6.
NMR ('H, CDCL): & 7.5 (m, 1H), 6.9 (m, 2H), 3.3-3.0 (m, 4H), 1.7 (m, 1H), 0.85 (m, 2H),
NH not observed. MS (m/z): 246 [MH]".

Preparation 43: {1R,58/18,5R)-14{4-{Methyloxy)phenyl]-3-{triflucroacetyl)-3-

= oy

The titte compound was prepared in 1.80 g yield (85%) as a coloriess oll from
(1R.58/1 S,5R)-1-{4-{methoxy)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane (1.25 g) in analgy to
the method described in Preparation 7.

MS (m/z): 288 [MH]".

Preparation a4; 1-{2-{Meothyloxy)-5{(1R,55/15,5R)-3-{trlflucroacetyl)-3-
azablcycio[3.1.0]hex-1-yTjphenyl}ethanone and 1-{2-hydroxy-5-{(1R,55/18,5R)-3-
{trifluoroacetyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-yi]phenyl}ethanone

0x Aobg

To a suspension of AlCl; (126 mmol) In dry 1,2-dIchloroethane (18 mL) at 0 °C acetyl
chioride (6.6 mmol) was added and the mixiure was stirred at this temperature for 15 min.
A solution of (1R,55/1 8,5R)-1-{4-{methyloxy)phenyl}-3-{triflucroacstyl)-3-
azabicycio[3.1.0]hexans (1.81 g, 8.3 mmol) in 1,2-dichlorosthane (16 mL) was then added.
The reaction mixdure wae allowed fo stir at 0 *C for 15 min and ovemnight at room
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temperature. 1 M aqueous HCl was then added and the mbdure was exiracted with
dichloromethane. The organic phase was washed with 5% NaHCO, and water, dried over
Na;SO, end concentraied in vecuo. The two products were separated by flash
chromatography (cyclchexane/ethyl acetete from 85/56 to 80/20) to give 885 mg of 1-{2-
(methyloxy)-5-{(1R,55/18, 5R)-3-(trifluoroacetyl}-3-azablcyclo[3.1.0]hex-1-
Yiphenyfjethanone (48%) end 268 mg of 1{2-hydroxy-5-[(1R,558/1S,5R)-3-
trifluoroa b .1.0]hex-1 en none {18%) as yellow olls.

M3 (miz: 328 [MH, 1-{2{methyloxy)}-5{(1R.55/1S,56R)-3-{rifiuoroacstyl)-3-
azabicyciof3.1.0]hax-1-yllphenyllethanone; 312 [M-HT, 1-{2-hydroxy-5-[(1R,58/18,5R)-3-
(trifluorcacetyl)-3-azabicyciof3.1,0]hex-1-yljphenyljethanone.

Preparation 45: 1{5-(1R 58/1S,5R)-3-Azabicyclof3.1.0lhex-1-yl]-2-

0 :

The titte compound was prepared In 824 mg yield (81%) as a coloriess oll from 1-{2-
(methylaxy)-5{(1R,55/1S, 5R)-3-{trifluoroacetyl}-3-azabicyclof3.1.0Jhex-1-
'yilphenyfjethanone (8686 mg) in analogy to the method described In Preparation 12.

MS (mifz): 232 [MH]".

Preparation 46: 1<{3-{{1R,55/18, 5R)-3-Azablcycio[3.1.0]hex-1-yi]-2-

hydroxyphenyl}ethanone
j:Ci?m
HO

The tile compound was prepared in 151 mg yleld (82%) as a coloriess oll from 1-{2-
hydroxy-5{(1R,58/18,5R)-3-{trifluoroacetyl}-3-azabicyciof3.1.0]hax-1-ylphenyllethanone
{268 mq) In analogy to the method described in Preparation 12.

MS (mz): 218 [M-HJ.

Preparation aT; (18,5R/R,55)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-chloropropyi)-3-

szabicyclof[3.1.0]hexane B‘Oﬁu
'LL

a

To a solution of racemic (18,5R/1R,5S)-1-{4-bromophenyl)-3-azabicyciof3.1.0lhexane
(0.12 g) In dry tetrahydrofuran (2 mL), dilsopropylethylamine (0.22 mL) and 1-bromo-3-

-6 -
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chioropropane (0.082 mL) were added and the resulting mixture was heated at reflux for 3
hours. After cooling to room temperature the solvert was removed in vacuo and the
resulting crude oll was taken up In dichlcromethane (10 mL). This solution was then
washed twice with a saturated solution of NH.CI In water (5 mL), dried over anhydrous
Na;SO, and concentrated under reduced preasure. The crude product was purified
paseing the sample through a 2 g silica carridge (Varlan) with a gradient elution from
cyciohexane to cyciohexane/EtOAc 7:3, to give the titie compound as a colouriess oll

(0.10g).

NMR ('H, DMSO): & 7.45 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.30 (d. 1H), 3.00 (d, 1H),
2.55 (t, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.40 (dd, 1H), 1.85 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.30 {t, 1H), 0.70 (m,
1H). M8 (miz): 314, 318, 318 [MHT".

Preparation 48: (1R,58/15,5R)- 1-(3,4-Dichlorophenyf)-3-xxabicycio[3.1.0]hexane

2050

The crude fitte compound was prepared In 0.36 g yield from commerclally avallable
methyl 3,4-dichiorophenylacetats (1 g, 4.57 mmol) following the methods described In

preparations 1, 2, 3, 4, 6.

The tite compound was seperatad to give the separated enantiomers by preparative
chromatography using a chiral column chiralcel AD 10 um, 250 x 21 mm, eluent A: n-
hexane; B: lsopropanol + 0.1% leopropyl amine, gradient lsocratic 2% B, flow rate 7
mL/min, dstection UV at 200-400 nm. Retention times given were obteined using an
analytical HPL.C using a chiral column chiraicel AD & um, 250 x 4.6 mm, eluent A: n-
hexans; B: lsopropanal +0.1% Isopropyl amine, gradient isocratic 2% B, flow rate 1.2
mL/min, detection UV at 200-400 nm.

Enantiomer 1, (1R,55)1~(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexane, was recovered
in 20 mg yield ag white solid from the racemate (60 mg). Rt = 41 min.

Enantiomer 2, (1S,5R)-1<{3.4-dichlarophenyi)-3-azablcycio[3.1.0]hexane, was recovered
in 28 mg yleld as white solld from the racemate (80 mg). Rt = 43.4 min.

The absolute configuration of (1S,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyciof3.1.0)haxane
was assigned using ab Initio VCD and ab Initio OR analyses.

Speciiic Optical Rotatlon of (1S,5R)-1-(3,4-dIchlorophenyl)}-3-azablcyclo[3.1.0]hexane:
alp =-87.9°(COC,L, T =20°C, c0.01g/mL).

NMR (*H, CDCLy): § 7.35(d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.02 (dd, 1H), 3.25 (d, 1H), 3.13 (bm, 2H),
3.08 (d, 1H), 1.71 {(m, 1H), 0.83 {(m, 2H), NH not observed. MS (miz): 228 [MH]',

Praparation 49: 1-{Phenylmethyl)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-y{}-2,5-
dihydro-1H-pymole

0\
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Disopinocampheylborane was prepered following the procedure reported in J. Org. Chem.
1684, 40, 945-047. 24(12)-3-Chloro-1-{chioromathyl)-1-propen-1-yl]-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dloxaborolana (previously described In Tetrahedron Leit 1993, 34, 4827-4828) was
prepared following the general procadure reported In Teirahedron Letl. 1988, 30, 2629,
using 1.4-dichloro-2-butyne. The materlal thus obfained was further converted following
the procadure reported in Synjett 2002, 5, 820-831. This latter procedure was madified In
that Isolation of the the tile product was achleved (rather than by distiiation) by exiraction
of a solution of the crude reaction products in acelonitrile with cyciohexane, to provide the
tite compound (contalning ~ 10% In moles of benzylamine) after evaporation of the
volatiles from the cyclohexane phase.

Preparation 50: 2-[1<{Phenyimethyl)-2,5-dihydro-1 H-pyrrol-3-yi]-5-

e o oy

F

To a solution of 2-bromo-5-{trifluoromethyl)pyridine (4.42 mmoi} In dry tetrahydrofuran (45
mL) 1-{phenyimethyl)-3-(4,4,5,5-tetramsethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-y1)-2,5-dihydro-1H-
pyrole (3.4 mmol), tetrakis(iriphenylphosphine)palladium{0) (0.198 mmol) and ceslum
fluoride (13,2 mmol) were added at room temperature. The resulting mbdure was stirred
at 80 °C for 1.5 hours. After cocling solvent was evaporated under reduced pressure and
the residue was partitioned between dichloromethane (25 mL) and sodium hydroxyde (15
mL, 1M). The organic phase was evaporated under reducad pressure. The crude product
was purified by sllica gel column chromatography (AcOEt:cycichexane=1:10 tv 4:8) to
give 0.33 g of the title compaund (y= 24%).

NMR ('H, CDCI,): 8 0.8 (s,1H), 7.85 (dd, 1H), 7.5 - 7.2 (m, 6H), 6.7 (8, 1H), 3.85 (m, 2H),
3.9 (8, 2H), 3.75 (m, 2H). MS {m/z): 305 [MH]".

Preparation LI H 24{1<{Phenyimethyl)-2,8-dihydro-1H-pymal-3-yi]-8-

T i o

FF

2{1-(PhprMmﬂ1yl}2.54lhydm-1prnoF3—yﬂ-6{Mﬂummathmpylﬁlm was prapared In
analogy fo the method descaribed in Preparation 50 In 0.68 g (y= 42%) as an oll.

NMR ('H, CDCL): 5 7.7 (t, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.4-7.1 (m, BH), 8.5 (s, 1H), 3.80 (eb, 2H),
3.8 (s, 2H), 3.8 (m, 2H). M8 {m/z): 305 [MH]".

Preparation 82: 3-{Phenyimethyl)-1-{5-{triflucromethyl)-2-pyridiny]-3-
axablcycio[3d.1.0]haxane
-63-
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rd%

To a siurty of sodium hydride (83 mg) and trimethyisulfoxonium lodide (0.46 g) DMSO
{(anhydrous, 3 mL) was added dropwise (gas evoluion). The resuling mixture was
allowsd to stir at room temperature for 0.5 h. A solution of 2{1-{phenyimethyl)}-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-3-yi]-5<{friflucromethyl)pyridine (330 mg) in DMSO (anhydrous, 6 mL)
was added at room tsmperature. After 1 h a saturated solution of ammonium chioride (4
mL) was added and the mbdure extracted with dichloromethane (2 x 10 mL). Volaifles
fram the organic phase were evaporated under reduced pressure, the residue charged
onto an SCX column and eluted with MeOH followed by MeOH/NH; 0.25 M. The
methanole/ammonia fractions were concantrated under reduced pressure to give 0.31 g
of the titie compound {y= 89%).

NMR (*H, CDCly): 58.78 (s,1H), 8.03 (dd, 1H), 7.32 (m, 5H), 7.25 (m, 1H), 3.88 (dd, 2H),
3.25 (d, 1H), 2.98 (d, 1H), 2.80 (d, 1H), 2.48 (sb, 1H), 205 (q, 1 H), 1.58 {m, 1H), 1.22 (m,
1H). MS {m/x): 317 [MH]'.

Preparation 53: 3-{Phenyimethyl)-1{6-{triftucromethyl)-2-pyridiny]-3-

arablcyclof3.1.0]hexane

N
s
3-(Phenyimethyl)-1-[8-{triflucromethyl)-2-pyridinyl}-3-azabicyciof3.1.0hexane was
In analogy to the method described In Preparation 52 (0.46 g, 78%) as &n oll.
NMR ('H, CDCL): 7.7 (&, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.35 (m, 5H), 7.2 (d, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.4 (d,

1H), 3.1 (d, 1H), 2.85 (d, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 1.7 (m, 1H), 1.3 (m, 1H). M8
(miz): 317 [MH]".

Preparation 54: 1-[5-(Triflucrometiyl)-2-pyridinyil-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

F N

3-(Phenyimethyl}-1-{5-{triflucromethyl}-2-pyridinyl]-3-azabicycio[3. 1.0Jhexane was
dissolved In ethanol (15 mL), hydrochloridic acid (3M, 0.78 mL) was added followed, in

Inert atmosphere, by Pd/C 10% w/w {120 mg). After 20 h under a hydrogen atmosphere
(1 atm) the mixture was fillered. Solvent was removed under reduced pressure. A
saturated solution of sodium bicarbonate was added (10 mL) and the mhdure extracted

-64-



10

156

WO 2005080382 PCT/EF2005001940

with diethyl ether (2 x 10 mL) to provide the title compound (0.14 g, 81%) after
evaporation of volatiles.

NMR ('H, DM80-d"%: 58.7 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.15 {d, 1H), 3.4 — 3.2 (dd, 2H), 3.1 (m,
2H), 2.05 (m, 1H), 1.4 (m, 1H), 1.05 (t, TH).

Preparation 55: 2-Fluoro-4-{1-{phenyimethyi)-2,5-dlhydro-1 H-pyrrol-3-yf]benzonitrile
o~

The titie compound was prepared In analogy to the method described In Preparation 50 in
0.44 g (y= 31%) as an ofl.

NMR ('H, CDCL): 5 7.55 (1.1H), 7.4 — 7.2 (m, 5H), 7.2 (d, 1H), 7.1 (d, 1H), 6.4 (bs, 1H),
3.9 (s, 2H), 3.8 {m, 2H), 3.75 {m, 2H). M8 {mi2): 279 [MH[".

Preparation 56: 2-Fluoro-4-[3-{phenyimethyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-1-

yilbenzoniirile
N
\FD{“LO

The title compound was prepared in analogy to the method described in Preparation 52 in
0.38 g (y= 84%) as an ol

NMR (*H, CDCL): &7.41 (t,1H), 7.25 - 7.15 (m, 5H), 6.85 ~ 6.8 (dd, 2H), 3.64 — 3.58 (dd,
2H), 3.19 (dd, 1H), 3.01 (dd, 1H), 2.53 (dd, 1H), 2.47 (dd, 1H), 1.73 (g, 1H), 1.67 (m, 1H),
0.81 (m, 1H). MS (miz): 203 [MH]".

Preparation 5T: ' 14{3-Fluoro-4-{1 H-pyrrol-1-yimethyl)phenyi]-3-

azsbicyclo[3.1.0]hexane

To a soluion of {4{3-azablcyclof3.t.0Jhex-1-y{)-2-flucrophenyljmethyljamine
dihydrochloride in methanoltetrahydrofuran {(anhydrous, 1/1, 5 mL) , which was
prapared In analogy to the method described In Preparation 54 starting from 1.1 mmol of
2-luoro-4-{3-(phenyimethyf)-3-azablcyclo[3.1.0lhex-1-yllbenzonitrile and used without
further purification, a solution of 2,5-bis{methyloxy)tetrahydrofuran (2.53 mmol), HzS0,
(4.4 mmol) in methanoltetrahydrofuran (anhydrous, 1/1, 5 mL) was added dropwise over
5 min at room temperature. After standing over night at room temperature a saturated
solution of NaHCO, was slowly added, exiraction with 2x 15 mL of dichloromathane
followed by preparative HPLC purification provided 14 mg of tilted compound as an oll (y
=5%) .

-65-
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NMR ('H, CDCly): & 6.88 — 6.82 {m, 3H), 6.67 (t, 2H), 6.14 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 3.21 (d,
1H), 3.1 (d, 1H), 3.00 (d, 1H), 3.01 {d, 1H), 1.87 (m, 1H), 0.88 {m, 2H). M8 (m/x): 257
IMHT'.

Preparation 58: (1R,58/18,5R)-3-(3-Chloropropyl)-1-{8-{triflucromethy{)-3-pyridinyi}-

3-axabicyciof3.1.0]hexane

F

d Njﬁ
71‘:

The titte compound was prepared In 522 mg ylald (84%) as a coloriess off from
(1R,55/18,5R)~1-]6-(trifluoromethyl)}-3-pyridinyl}-3-azablcyciof3.1.0Jhexane (584 mg) In
analogy to the method described in Preparation 40.

NMR ('H, CDCly): & 8.47 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.33 (d, 1H), 3.00 (d, 1H), 2.6
(m, 3H), 2.52 (dd, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 0.85 {m, 1H), 0.81 (dd, 1H). M3 (mi2):
305 [MH]".

Preparation 59: S5-[(1R,38/S,5R)-3«(3-Chloropropyl)-3-azablcycio[3.1.0]hax-1-yi]-2-
mathyi-1,3-benzothlazole

a

The title compound was prepared In 480 mg yield (84%) as a colorless oll from 6-
[(1R.55/18,5R5)-3-azablcydo[3.1.0lhex-1-yl-2-methyl-1,3-benzothlazole (374 mg) In
analogy to the method described In Preparation 40.

NMR ('H, CDCly): § 7.70 (m, 2H), 7.11 {d, 1H), 3.59 (t, 2H), 3.38 {d, 1H), 2.09 (d, 1H), 2.8
(s, 3H), 2.68 (m, 3H), 2.53 (dd, 1H), 1.85 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1,44 (1, 1H), 0.83 (dd,
1H). M8 (miz): 307 [MH]".

Preparstion 80: 1{1R,55/1 8,3R)-[3-Fluoro-i-{triflucromethyl)phenyf]-3-
azabicycio[3.1.0Jhexane-2,4-dione

F,

F
F

To a slurry of maleimide (1.8 eq), anhydrous CuCl; (1.2 eq) and tert-butyl nitrite (1.5 eq)
In CHyCN (5 mL.) at 0 °C a solution of 3-fluoro-5<(trifluoromethyl)aniiine (2.2 g) In CHsCN
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(4 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stimed at room temperature for 2 h
and HC! (aqueous 8 M, 30 mL) was added. The mixture was axdracisd with E1OAc, the
organic layer dried over Ne,;SO, The soluion was filtered and the filtrate wae
concentrated in vacuo, The filterad was tritumated with water and drisd in vacuo.

A DMSO (10 mlL) solution of this crude product was added dropwise tc a preformed
solution of trimethy!sutfoxonlum lodide (2 eq) in anhydrous DMSO (20 mL} to which NaH
{15 eq) had been added porlionwise. The reaction mixiure was stimed for 30 min and
water was added followed by a satured solution of NH,C! (untll pH 6.5). The reaction
mbdure was extracted with Et;O, the combined organic layers ware washed with saturated
aqueous NaCl and dried over Na;SO,. The solution was fitterad and the filtrats was
concenirated /n vacuo. The crude product obtalned was triturated with cyclohexans to

give the tiile compound as light green sclld (1.02 g).

NMR ('H, CDCL): & 7.4-7.20 {m, 3H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.0 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), NH
not observed. M8 (miz): 274[MHT".

Preparation 61: (1R,58M18.5R )=14{3-Fluoro-S-{trifluoromethyi)phenyf}-3-

axabicyclo[3.1.0]hexans
|
3 7 &NH
F

F F
The tile compound was prepared In 650 mg ylek from (1R,558/18,5R)-1-{3-fluoro-5-
(trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0jhexane-2,4-dlone  following the procedurs
reported for Preparation 38 .

NMR ("H, CDCL): 5 7.05-7.40 (m, 3H), 3.1-3.3 (m, 4H), 1.7 (m, 1H), 0.8 (m, 2H), NH not
obsarved. MS {miz): 240[MH]'.

Preparation 62: (1R38M1S8,5R )<1-{2-Fluoro-3-{triflucromethyl)phenyl]-3-

sxablcyclo[3.1.0]hexane .
F
NH

The title compound was prepared in 647 mg yield from 2-ftuoro-3-{trifluoromethyl) anlline
{3 g) following the procadures reported for Preparations 80 and 38,

NMR ('H, CDCL): 8 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 1H), 3.0-2.7 (m, 4H), 1.8 (m, 1H), 0.7 (m, 2H);
MS (nVz): 246[MH]".

Preparstion 83: (1R581S5R )1{4-(Methyloxy)-S-(triflucromethyl)phenyi]-3-
azableycio[3.1.0]hexane

A
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F

The ttle compound was prepared in 430 mg yleld from 4-(methyloxy)-5-{trifiuoromethyl)
anlline (2.2 g) following the procedures for arations 80 and 38.

NMR ('H, CDCL): 8 7.4-7.3 (m, 2H), 8.8 (m, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.2-3.0 (m, 4H), 1.9 (s, 1H),
1.85 (m, 1H), 0.8 (m, 2H). M8 {m/z): 258/MH]".

Preparation a4: {(1R,S8/18,5R )-1<{4-Chioro-2-flucrophenyl)-3-

azabicyclof3.1.0]hexane
F
wﬂ

The tilte compound was prepared In 360 mg yleld from 4-chloro-2-fluoro anlline (1.87 g)
following the procadures rs) for Preparations 80 and 38 .

NMR ('H, CDCL): 8 7.2-7.0 (m, 3H), 3.2-8.0 (m, 4H), 2.0 (s, 1H), 1.75 (m, 1H), 0.8 (m,
2H). MS (mifz): 212[MH]'".

Preparation é5: (1IRS8ASSR )- 1-{3-{({Triflucromethyljoxy]phenyl)-3-

azableyclo[3.1.0]hexane
Caa g

The tite compound was prepared In 600 mg yleld from 3-trifucromethyloxy anlling (2.05 g)
following the proceduree for tions 80 and 38.

NMR ('H, CDCl): 8 7.3-7 (m, 4H), 3.3-3.0 (m, 4H), 1.8 (s, 1H), 1.75 (m, 1H), 0.85 (m,
2H); M8 (mfz): 212MH]".

Preparation 86: (1R,58MS8 3R }-1-{2-Fluoro-4-methyliphenyi)-3-

azablcyclo[3.1.0]hexane
F
,Q—‘f‘}n

The title compound was prepared in 148 mg yleld from 2-fluoro4-methy! aniline (2.18 g)
following the procedures reported for Preparations 60 and 38.

NMR ('H, CDCL): 8 7.2 (m, 1H), 8.85 (m, 2H), 3.2-2.0 (m, 4H), 2.25 (8, 3H), 1.75 (s, 1H),
1.85 (m, 1H), 0.9 (m, 2H); MS (m/z): 182 [MH]".

Preparation o7: (1R, 381 38,5R }- 143-Chloro-4-{methyloxy)phenyl]-3-
azabicyelo[3.1.0]hexane
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The titlte compound was prepared In 80 mg yleld from 2-chloro-4-methyl anliine (2.36 g)

following the procedures reported for Praparations 60 and 38.
NMR ('H, CDCL): 5 7.15-7 (m, 2H), 8.86 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.2-2.9 (m, 4H), 1.8-1.6
(m, 2H), 0.75 (m, 2H); MS (mix): 224]MHT".

Preparation  68:  (1R,58/S5,5R):1,1-Dimethylethyl  1-{4-bramophenyi)-3-
azablcyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylate

“’O—%}"ff

To a stimed seolution of (1R,58/18,5R)-1-(4-bromophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0Jhexane
(Preparation 8, 1.3 g) In dichloromethane {20 mL) at rcom temperature, tristhylamine
(0.89 mL) and bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate were added. Stiring was continued over
6 h, then the reaction mbdure was concentrated under vacuum and the crude product
treated with diethyl ether and water. The organic phase was washed with saturatad
ammonium chioride solution, dried over sodium sulphate and the solvent evaporated
under vacuum lo give a cruda product that was purifled by chromatography over sllica gel
ohexane/ETOAC 8/1) affording the title und (1.88¢g, 91%).

MS (miz): 282.1 [MH -CHy", 1.

Preparation 69: (1R, 58AS,5R)-1,1-Dimethylethyl 1-[4-(4,4,5 5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yf)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0]hexane-3-carboxylate

Oy

To @ stimed eoluion of (1R,58/18,5R)-1,1<dimethylethyl 1-(4-bromophenyl}-3-
azabicycio[3.1.0lhexane-3-carboxylate (2 g) in DMF (30 mL), at RT, bis(pinacolate)d|
boron {2.25 g), potassium acetate (1.75 g) and PdCly(dppf) (0.15 g) were subsequently
added. The reaction mbdure was heated at 85 °C for 1.5 h, poured Into water and
extracted twice with disthylether, and the organic phase was washed with brine and dried
over sodium sulphate. The solvent was evaporated under vacuum and the crude product
purified by chromatography over sllica gel (cyclohexane/ETOAC 9/1) affording the title
compound as a white solid {2.1 g, 92%).

MS (m/z): 330.3 [MH - C;Hdl", 1Br.

Preparation 70: (1R,58/18,8R)-1,1-Dimethylethyl 1-{3-bromophenyi)-3-
azablcyclo[3.1.0]hexane-3-carhoxylate

A\
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oy,

The titla compound was prepared In 84% yleld as a white salld In analogy to the mathod
described for Preperaton 68 etaring from (1R.68AS,5R)-1-(3-bromophenyi)}-3-

azabicycio[3.1.0lhexane (7.4 g).
MS (miz): 262.1 [MH -CyHg[', 1Br.

Preparation 71: (1R,5815,5R)-1,1-Dimethylethyl 1{3-{4,4,3 5-tetramethy}-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyi]-3-szabicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylate

Ak
&SO_\_& "

The titlte compound was prepared In 84% yleld as a white solid In analogy to the method
describad for Preparation 68 starting from (1R.581S,5R)-1,1-dimethylethyl 1-(3-
bromoph 1.0lhexa ate (2.5 g).

M8 (miz): 330.3 [MH - CsHa[', 1Br.__

Preparation T (1R85 8,5R)-1{4-(2,4-Dimethyi-1,3-thlazol-5-yl)phenyl]-3-

azablcyclof3.1.0Jhexane

To a stimed solution of (1R,55/18,5R)-1,1-dimethylethyl 1-{4-(4,4,5,5-tetramethy}-1,3,2-
dloxaborolan-2-yi)phenyl}-3-azablcyclo[3. 1.0]hexane-3-carboxylate (0.3 g) In
tetrahydrofuran (12 mL), at RT and under & nltrogen atmosphere, 5-bromo-2,4-dimethyi-
1,3-thlazole (0.22 g), ceslum fluoride (0.47 g) and tetrakis-{triphenylphosphin)-
palladium(0) (0.08 g) were subsequently added. The reaction mixture was heated at 80 °C
for 4 h and the solvent evaporated under vacuum. The cruds product was treated with
diethyl ether and saturaied aquecus ammonium chioride soiution, the omganic phase was
washed with brine, dried over sodium sulphate and concentrated under vacuum. The

. crude product was purified by chrematography over sliica gal {cyclohexane/ETOAC 8/1).

The purified product was then diesclved In CHClz (10 mL) and trifluoroacetic acld was
added (4 mL). After 2 h the reaction mixiure was treated with solld sodium carbonate and
the saolvent evaporatad. The realdue was treated with water and exiracted with CHyCl,,
the organic phase washed with brine, dried over sodium sulphate and evaporated to give

the fitie compound (0.1g, 34%).
MS (miz): 271.2 [MH]".

-70-
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Preparation 73: (1R.58MS,5R)-1-{4-{6-(Triflucromethyl)-2-pyridinyllphenyl}-3-
azabicyclo[3.1.0]haxane .

The tile compound was prepared In analogy to the method described for Preparation 72
{using 2-bromo-8-{trifluoromethyl)pyridine) in 60% vieid.

MS (m/z): 305.3 [MHT".

Preparation 74 (1R,58/18,5R)-1-[4-(3,5-Dimethyl-4-Isoxazolyl)phenyl]-3-
azablcyclo[3.1.0]hexane

% NH
To a stimed soluion of (1R,5818,5R)-1,1-dimethylethyt 1-(4-bromophenyl)-3-
azablcyciof3.1.0Jhexane-3-carboxylate (0.37 g) In toluene (5 mL) and ethyl alcohol (2 mL),
at RT and under a nitrogen atmosphere, (3,5-dimethyl-4-isoxazolyl)boronic acld (0.25 g),
tetrakis-{triphenylphosphin)-palladium{0) (0.03 g) and a saturated solution of potassium
carbonate (2 ml.) were subsequently added. The reaction mixiure was heated at 88 °C for
2 h, and the solvents evaporated under vactum. The crude product was treated with
diethyl ether and water, the organic phase washed with brine, dried over sodlum sulphate,
concentrated undsr vacuum and exiractad twice with ether. The solvent was evaporated
and the crude product purlfied by chromatography over sllica gel (cyclohexane/ETOAC
8/1). The recovered product was then dissolved in CHClz (10 mL) and trifiucroacetic acid
was added (4 mL). After 3 h the reaction mixture was treatad with solld sodlum carbonate
and the soivent evaporated. The residue was treated with water and exiracted with
CH,Cl;, the organic phase washed with brine, dried over sodium sulphats and evaporated

to give the title compound (0.12 g, 45%).

MS (miz): 255.2[MHT".

Preparation r{ (1R,58/18,5R)-1-{3-{2,4-Dimethyl-1,3-thlazol-5-y{)phenyl]-3-

azabicyclo[3.1.0Jhexane
_*N
8
H

The tile compound was prepared in analogy to the method deacribed for Preparation 72,
using {1R,58/18,5R)1,1-dmethylethyl 1-{3-{4.4.5,5-{stramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-
Yi)phenyi]-3-axabicyeio]3.1.0jhexane-3-carboxylate infermediate 4), In 50% yleld.

MS (mix): 271.3 [MH]".

-T7l-
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Preparation 76: (1R,58/15,8R)-1-{3-{5-Msethyl-2-thlenyl)phenyl]-3-

azablcyclo[3.1.0]haxane
8
NH

The title compound was prepared [n analogy to the method described for Preparation 72,
using (1R.58/18,5R)1,1-dimethylethyl 1-{3-{4.4,5,5-tstramethy}-1,3,2-dinaborolan-2-
hen bl AR intermediate 4), In 55% yield.

MS (m/z): 266.2[MHT".

Preparation 77:  5-{2,4-Dimethyl-1,3-oxazol-5-yl)-4-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thlone
T

2,4-Dimethyi-1,3-oxazole-5-carboxylic acld (0.8 g), N-methylhydrazinecarboxamide (0.8 g),
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimide hydrochioride (1.08 g), HOBt (0.038 g)
and triethylamine (0.86 ml) were dissolved, under nitrogen, In dry DMF (15 m!) at room
temperature. The mbdure was stired ovemight, then DMF was removad under vacuum.
NaOH (0.75M, 10 ml) was added and mbdure was heated at 80 °C for 3 h. The reaction
mixture was cooled to 0 °C and ecidified to ca. pH 5 with HCl (aqueous, 37%). The
suspended product waa Isolated by flitration, washing with water (2x3 ml). The cake was
dried at room temperature ovemnight under vacuum to give the title compound In a 3:2
mixture with 2,4-dimethyl-1,3-oxazole-S-carboxylic acid as a salid fosm (0.88 g, 57%
yield).

NMR ('H, CDCl,): & 3.80 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), NH/SH not observed.

Preparation 78: 34(3-Chicropropyl)thio]-5-{2,4-dimethyl-1,3-oxaxol-8-yl)-4-methyl-

4H-12 4-trlazole
. %'g

The product mixture from Preparation 77 was suspsnded in EtOH (10 mi). NaOEt (21%
solution In EtOH, 1.14 ml) was added followed by 1-bromo-3-chloropropane (0.41 mi), the
solution stirred at 80 “C for 45 min, then cooled to 25 °C. Acetic add (0.1 eq.) was added
than solvent was removed under vacuum. The solid was purified by sliica gel column
chromatography, eluting with cyclohexane/EtOAc to give the title compound as a solid
foam (0.44 ¢, 54% yleld).

NMR ('H, CDCly): 5 3.70 (t+s, 5H), 3.35 (t, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 2.30 (m, 2H).
MS (miz): 287 [MHT".
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Example 1: S5{3<{{3{{1R.58M15,3R)-1-{4-Methoxyphenyl)-3-azabicyclo[3.1.0Jhex-3-
yli]propyijthio)-4-methyl-4-1,2 4-triazol-3-yi]-2-methyiquinoline hydrochloride

o b

A mixture of (1R,5871 §,5R)-1{4-(methoxy)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0jhexane
(Preparation 5, 42 mg), 5-{5{(3-chloropropyl)thio}4-methyl-4/-1,2,4-triazol-3-yl)-2-
methyiquinoline (0.26 mmol), Na;CO; (0.44 mmol) and Nal (0.22 mmol) In DMF
(anhydrous, 0.4 mL) was heatad at 80 “C for 24 h. After elimination of the salvant under
vacuo, the residue was dissolved In ethyl acetate and the organic layer was washed with
saturated aqueous NaHCO,; and dried over Na;SO,. This solution was filtered and the
fiitrate was concentrated in vacuo. The crude was purified by flash chromatography
(dichioromathane to 10% MeOH in dichioramethane) to give 85 mg of the free base of the
title compound. To a solution of this material in dichloromethane (0.2 mL) was added 0.14
mmol of HCI (1M In Et;0), the solvent evaporated under vacuo and the materal thus
obiained triturated with Et;O 1o give 88 mg of the titte compound as a white slighily
hygroscopic solid (58% yield).

[The procedure may In analogy be adapted to other combinations of 1-substituted 3-
azabicyclo[3.1.0Jhexanes and 3-substituted 5-{(3-chioropropyljthio}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazols. An equivalent molar amount of be used to re .

NMR ('H, DMSO): & 10.57 (bs,1H), 8.28 (bs, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.84 (t, 1H), 7.82 (d, 1H),
7.58 (d, 1H), 7.25 (d, 2H), 6.81 (d, 2H), 4.01 (dd, 1H), 3.7 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.6-3.2
(m, 8H), 3.42 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 224 (quint, 2H), 2.08 (quint, 1H), 1.62/1.05 (WA, 2H).
MS (miz): 488.3(MH]".

Exampls 1 was separated to give the separated enantiomers by semipraparative.

Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x
2.1 cm, aluent CO, contalning 20% (ethancl + 0.1% isopropanal), flow rate 25 mL/min, P
1984 bar, T 36 °C, detection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention imes given were
obtalned using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral
column Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eiusnt CO; containing 20% (ethanol + 0.1%
Isopropanol), flow rate 2.5 mL/min, P 184 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomar 1 was recovered In 15 mg Yleid as white solid (y=27%) from the racemate (60
mg). Rt. = 38.2 min.

Enantlomer 2 was recovered in 17 mg yleld as white eolld (y=30%) from the racemate (80
mg). Rt =43.4 min.

Enantiomer 1 showed fpid (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 2: 5{5-{{3{(1R,535/18,5R)-1-{(4-Bromophenyl)-3-axabicyclo[3.1.0]hex-3-
yllpropyi}thio)-4-methyl-4H-1,2,4-triaxol-341]-2-methylquinoline hydrochloride

=73-
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H-Cl
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 39
mg yleld as a whiis siightly hygroscoplc solld (y=40%) from (1R,55/S,5R)-1-(4-
bromophenyi)-3-azabicycio[3.1.0lhexane (40 mg).

NMR ('H, DMSO): & 10.28 (bs,1H), 8.18 (dd, 2H), 7.80 (dd, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.55 (d,
2H), 7.49 (d, 1H), 7.28 (d, 2H), 4.08 (bm, 1H), 3.77 (bm, 1H), 3.6 (bm, 2H), 3.44 (s, 3H),
3.5-3.2 (bm, 4H), 2.71 (s, 3H), 223 (m, 3H). 1.58/1.14 (tm, 2H). MS (m/z): 534.1[MH]",
1Br.

Example 2 was separated to give the ssparated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral column Chiraleel OJ-H, 25 x
2.1 em, eluent CO; contalning 12% (ethanal + 0.1% Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min,
P 198 bar, T 38 °C, detection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention imes given were
obtalned using an analytical Supercriical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralcel OJ-H, 25 x 0.46 cm, eluent CO; containing 10% (ethanol + 0.1%
Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 196 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered in 7 mg yleld as whita solld, hydrochloride salt from the
racemate (38 mg). Rt = 56.8 min. Purity >89% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recovered in 7 mg yleld as white sclid, hydrochioride salt from the
racemats (38 mg). Rt. = 62.5 min. Purity >88% a/a by UV.

The absoiute configuration of Enantiomer 1 wae aasigned using comparative VCD and
comparativa OR analyses of the comesponding frea base to be 5-[5-({3{(1R.5S8)-1-(4-
bromophenyl)-3-azabicyclof3. 1.0]hex-3-yi]propyi}thio)4-methyl-4 /1,2 4-triazol-3-yi}-2-
methylquinoline. (15,5R)  1-(3,4-dichiorophenyl)-3-azablcyclo[3.1.0lhexane (see
Preparation 48) was used used as the reference.

The absolute configuration of Enantliomer 2 was assigned as described for Enantiomer 1
to be 5{5-({3{(1S,6R)-1-{4-bromophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hax-3-yijpropyi}thio)-4-
methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-yi}-2-methyiquinoline.

Enantiomer 1: Specific Optical Rotation of the cormesponding free base: [a]p = +47 °
(CHCly, T =20 °C, c = 0.086 g/mL).

Enantiomer 2: Specific Optical Rotation of the comresponding free base: [a, = 42 *©
(CHCly, T = 20 *C, ¢ = 0.085 g/mL).

Enantiomer 2 showed fpKl (D3} > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

Example 3: 2-Methyl-5{4-methyl-5-{{3{(1R,58/1 S,3R)-1-pheny}-3-
azablcyclo[3.1.0Jhex-3-yf]propyi}thio)-4/-1,2 4-trizxol-3-yi]quinoline hydrochloride

-74 -
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The titte compound was prepared In analogy fo the method described in Example 1 In 74
mg yield as a white slightly hygroscopic solld (y=68%) from (1R,58/1S,5R)-1-phenyl-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane (40 mg).

NMR (*H, DMSO): 5 10.4 (bs,1H), 8.3 (bs, 1H), B.2 {d, 1H), 7.9 (t. 1H), 7.8 (d, 1H), 7.6
(bd, 1H), 7.4-7.3 (m, 5H), 4.0-3.5 (m/m, 2H), 3.7-3.45 (mVm, 2H), 3.5-3.3 {m, 7H), 2.73 (s,
3H), 2.3 (m, 3H), 1.60,1.1 (t4 2H). M3 {miz): 456.3MHT".

Example 3 was separated to give the separated enantiomers by semi-preparative HPLC
using a chiral column Chiraicel OD 10 pum, 250 x 20 mm, eluent A: n-hexane; B:
Isopropanol, gradient Isocratic 36% B, flow rate 7 mL/min, detection UV at 200-400 nm,
CD 230 nm. Retention imes given were obtalned using an analytical HPLC using a chiral
column Chiralcel OD 5 um, 250 x 4.8 mm, eluent A: n-hexane; B: lsopropanol, gradient
Isocratic 25% B, flow rate 1 mL/min, detaction UV at 200-400 nm.

Enantiomer 1 was recoverad In 15 mg yleld as white solid (y=27%) from the racemate (80
mg). Rt = 36.2 min.

Enantlomer 2 was recovered In 17 mg yleld as whits solld (y=30%) from the racemate (60
mg). Rt = 43.4 min.

Enantiomer 2 showed fpKl {D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

Example 4: 5{5<{{3-{(1R,55/18,5R)-1-{3,4-Dichiorophenyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-
yl]propyl}thio)-4-methyl-4/-1,2,4-triaxol-3-yi]-2-methylquinocline hydrochicride

b'%k}(g

The titie compound was prepared In analogy to the method described in Example 1 In 85
mg Yield as a white slightly hygroscople solld (y=52%) from (1R,55/18,5R)-1-(3,4-
dichloro | .1.0Jhexane (50 mp).

NMR ('H, DMSO): 3 10.6 (s,1H), 8.32 (bs, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.84 (d, 1H),
7.86 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.7-3.2
{m, 4H), 3.36 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.25 (m, 4H), 1.68 (m, 1H), 1.2 (m, 1H). M3 (m/z):
524.3[MH]', 2Cl. '

Example 4 was geparaled to give the separated enantiomers by semipreparative
Supereritical Fluld Chromatography {Glison) as described In Example 1.

-75-
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Enantiomer 1 was recovered In 19 mg yleld as white solld (y=38%) from the racemats’ (50
mg). Rt. = 26.8 min.

The absoluts configuretion of Enantiomer 1 was assigned using comparative VCD and
comparative OR analyses of the comesponding free base to be 5{5-{{3-{(1S,5R)-1(3,4-
dichiorophenyi)-3-azabicyciof3. 1.0]hex-3-y{[propyljthio}4-methyl-4 4-1,2 4-triazni-3-yi}-2-
methylquinoline.  (18,5R)  1-{3,4-dichiorophenyl)-3-azabicycio[3.1.0lhexane  (see
Preparation 48) was used usad as the reference.

The absolute configuration of Enantiomer 2 was assigned as described for Enantiomer 1
to be S5{5-{{3-(1R,5S)-1-{3,4-dichiorophenyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-3-yllpropyljthio)-4-
methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-yi}-2-methyiquinoline.

Enantiomer 1: Specific Optical Rotation of the comeeponding free basa: [a]p = -38.4 ®
(CDCly, T =20 °C, c = 0.010 g/mL).

Enantiomer 2 wae recoverad in 14 mg ylekd as white solld (y=28%) from the racamate (56
mg). Rt. = 31.4 min.

Enantiomer 2: Specific Optical Rotation of the comesponding free base: [al, = +34.4 °
(CDCly, T = 20 *C, ¢ = 0.010 g/mL).

Enantiomer 1 showad fpKl (D3) > 0.6 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 5: 5-[5-{{3{(1R,5518,5R)-1{4-tert-Butylphenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hax-3-
yllpropyfithic)-4-methyl-4#-1,2 4-triazol-3-y1]-2-methylquinoline hydrochlaride

o

The titie compound was prapared in analogy to the method deecribed in Example 1 In 38
mg vield as a white siightly hygroscopic solid (y=51%) from (1R.58/18,5R)-1-(4-ter-
butylphenyi)-3-azableyciof3.1.0]hexane (28 mg).

NMR {"H, DMSO): 5 10.16 (bs,1H), 8.15 (dd, 2H), 7.89 {t, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.36 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 4.05 (dd, 1H), 3.77 (dd, 1H), 3.58 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.7
{bm, 4H), 2.34 (s, 3H), 2.23 (t, 2H), 2.15 (t, 1H), 1.51 (t, 1H), 1.27 (g, SH), 1.14 (m, 1H).
MS (miz): 512.4 [MHT".

Example 5 was separated fo give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) as described In Example 1 but applying a
pressure of 200 bar Instead of 164 bar.

Enantiomer 1 was recovered In 8.5 mg yleid as white solld (y=30%) from the racemate
(23 mg). Rt = 7.0 min,

Enantiomer 2 was recovered In 5 mg yleld as white solld (y=23%) from the racemate (23
mg). Rt = 7.8 min.

Enantiomer 2 showed fpid (D3) > 0.9 log-unit higher than Enantiomer 1.

-76-
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Example 8: A4-[(1R,35/15,5R)-3{3-{4-Mothyl-3-{2-methyiquinolin-3-yi)}-4}1,2,4-
triazol-3-y{]thlo}propyl)-3-azsbicyciof3.1.0Jhex-1-ylJbenzonttrile hydrochloride

wO‘%L\'"

H-Ci
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 19
mg yleld es a white slighly hygroscople solid (y=27%) from (1R.5S8/1S.5R)-1-{4-
‘cyanophanyl)-3-arableyciof3.1.0jhaxane (25 mg). .
NMR ('H, DMSO): & 10.45 (ba,1H), 8.26 (bd, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.83 (t, 1H), 7.8 (d/d, 3H),
7.5 (d, 1H), 7.48 (d, 2H), 4.09 (d, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.67 (t, 1H), 3.8-3.2 (bm, 5H), 3.43 (s,
3H), 2.73 (8, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.25 (quint., 2H),1.71/1.22 (dt, 2H).

Example 7: 4-[{1R,58MS,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-{2-methyiquinolin-3-yi)-4H-1,2,4-
triazol-3-yi]thic}propyl)-3-azablcyeio[3.1.0]hex-1-yfjphenol hydrochioride

oh 18

The titie compound was prepared In analogy io the method described In Example 1 In 10
mg yleld as a white elightty hygroscopic solid (y=11%) from (1R.58M8,5R)-1-{4-

.1.0lhexane (38 mg).
NMR ('H, DMSO): 5 10.17 (ba,1H), 9.4 (s,1H), 8.15 (bd, 2H), 7.89 (d, 1H), 7.75 (d, 1H),
7.48 (d, 1H), 7.12(d, 2H), 8.73 (d, 2H), 3.08 (dd, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.5 (bm, 2H), 3.44 (s,
3H), 3.5-3.2 (bm, 4H), 2.7 (s, 3H), 222 (bquint. 2H), 2.03 (m, 1H),1.48/1.03 (dm, 2H).
MS (mix): 486.2[MHT".

Example 8: (1R,58/8,5R)-3-{3-{|4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-
triazol-3-yT]thio}propyl)-1-phenyl-3-azabicycio[3.1.0]hexans hydrochloride

o 1T

The tite compound was prepared in analogy {o the method described in Example 1 In 75
mg vield as a white slightly hygroscople solld (y=70%) from (1R,58418,6R)-1-phenyl-3-
azablcyclof3.1.0]hexane (40 mg).
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NMR ('H, DMS0): 5 10.48 (be,1H), 8.58 (s, 1H), 7.4-7.2 (m, 5H), 4.04 (dd, 1H), 3.73 (m,
1H), 3.7 (s.-3H), 3.7-3.4 (m, 2H), 3.4-3.2 (M, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.17 (m, 3H), 1.84,1.1

(2t, 2H).

Example 9: (1R,55/18,5R)-14-Bromophenyf)-343-J4-mathy}-5-{4-methyt-1,3-oxazo
Syl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0)hexane hydrochloride

H-Cl
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 in 24

mg yield es a white slighly hygroscopic solld (y=28%) from (1R,58/18,5R)-1-{4-
bromophenyi)-3-azabicycio[3.1.0]haxane {40 mg),

NMR ("H, DMSO): & 10.20 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.56 (dd, 2H), 7.27 (dd, 2H), 4.03 (dd,
1H), 3.73 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.5-3.2/3.28 (m+t, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.19
(m, 3H), 1.58/1.12 (2t, 2H). MS (miz): 474.A[MHT".

Example & was separated o give the saperated snanfiomers by semipreperative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralcel AS-H, 25 x
2.1 cm, eluent CO; contalning 11% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 192 bar, T 36 °C, detsction UV at 220 nm, loop 2 mL. Retention times given were
obtalned using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, akent CO; containing 10% {(ethanol + 0.1%
isopropyllamine), flow rate 2.5 mL/min, P 198 bar, T 35 °C, detsction UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recoverad In 568 mg yield as white solid, hydrochloride salt from the
racemate (138 mg). Rt. = 22.2 min. Purity >66% a/a by UV

Enantiomer 2 was recoversd In 50 mg yleld as whita solld, hydrochloride salt from the
racemata (138 mg). Rt = 30.8 min. Purity >80% a/a by UV

The absoluts configuration of Enantiomer 1 was assigned using comparative VCD and
comparative OR analyses of the comesponding free base to be (1S.65R)-1-{4-
bromophenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-(4-methyl-1,3-00azol-5-yi)}-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane. (1R, 55)-1-{4-Bromophenyi)-3-
azablcyciof3.1.0Jhexane (compare Preparation 32) was used used as the reference.

The absolute configuration of Enantiomer 2 was assigned as deacribed for Enantiomer 1
to be (1R,58)-1-{4-bromophenyl}-3-(3-{4-methyl-5-{4-methy}-1,3-0xazol-5-y1}-4H-1,2.4-
triazol-3-yljthio} propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane,

Enantiomer 1: Spedific Optical Rotstion of the comesponding free base: [a]p = 51 °©
{CHCL, T = 20 °C, ¢ = 0.00813 g/mL).

Enantiomer 2: Specific Optical Rotation of tha comesponding free base: [a) = +27 ©
{CHCly, T =20 °C, c = 0.0113 g/mL).
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Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2,

Example 10: (1R.58/18,5R)-1{4-tart-Butyiphenyl)-3<{3-{14-methyl-3{4-methyl-1,3-
oxaxol-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thic)propyl)-3-azableyclo[3.1.0]hexane

—n g

The titie compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 In 52
mg yleld as a white slightly hygroscoplc solld (y=57%) from (1R,58/1S5,5R)-1-{4-ferl-
butyiphenyi)-3-azeblcyclof3.1.0Jhexane (40 mg).

NMR ('H, CD3OD): & 8.4 (s, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4.11 (d, 1H), 3.88 (d, 1H),
3.8 (s, 3H), 3.85 (m, 2H), 3.43 (, 2H), 3.39 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 2. 21 (m,
1H), 1.44 (m, 1H), 1.33 (8, 8H), 1.3 (m, 1H). MS (m/z): 452.3[MHT".

Example 11: (1R,58/18,5R)-1{(3,4-Dichlorophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-{4-methyi-1,3-
oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-yi]thlo}propyl)-3-azabicyclof3.1.0jhaxane

T AR

The title compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 In 35
mg yleld as a white slighly hygroscoplc solld (y=32%) from (1R,58/1S,5R)-1-(3,4-
dichlorophenyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane (50 mg).

NMR (‘'H, DMSO): 5 10.11 {vba, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.8 (d+d, 2H), 6.29 (dd, 1H),
4,04/3.74 (2dd, 2H), 3.7 (8, 3H), 3.6-3.2 (m, 4H), 3.28 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.28 (quint,
1H), 2.15 (quint., 2H), 1.53/1.2 (21, 2H). MS (m/z): 464.1]MHT’, 2Cl.

Example 11 was separated to give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 cm, sluent CO; contalning 8% (ethanol + 0.1% lsopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 184 bar, T 38 °C, detection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retsntion timas given were
obtalned using an analylical Supercritical Fiuld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluent CO, contalning 8% (ethanal + 0.1%
isopropylamine), flow rats 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantlomer 1 was recoverad In 12.5 mg vield as white solld, hydrochloride salt from the
racamate (28 mg). Rt = 38.0 min. Purity 88.6% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recovered In 12.56 mg yleld as while solld, hydrochioride salt from the
racamate (29 mg). Rt = 40.8 min. Purity 98.6% a/a by UV.

=79 -
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Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 0.5 log-units higher than Enantfomer 2.

Exampls 12: (1R,55M18,5R)-1-{4-methoxyphenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxexol-3-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-yi}thic)propyl)-3-azablcyelo[3.1.0]hexane

hydrochloride
H-G1

The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 38
mg yeld as a white slighly hygroscopic solld (y=38%) from (1R,58/1S,5R)-1-{4-
methaxyphenyl)-3-azablcycio[3.1.0lhexane (40 mg).

NMR ('H, DMSO): § 10.18 (bs, 1H), 8.58 (s,.1H), 7.24 (d, 2H), 8.81 (d, 2H), 3.87 (dd,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.7 {8, 3H), 3.7 (m, 1H), 3.8-3.2 (m, 4H), 3.27 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.15
(quint, 2H), 2.07 (quint., 1H), 1.48/1.05 (2t, 2H). MS (miz): 426 2(MHT".

Example 12 was separated io give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritfcal Fluid Chromatography (Glison) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 em, eluent CO; containing 8% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), fiow rate 22 mL/min,
P 162 bar, T 36 °C, detection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention times given were
obtained using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO, containing 8% (ethanot + 0.1%
Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered in 5 mg vield as white solld, hydrochloride salt from the
racemate (30 mg). Rt. = 28.7 min. Purity >80% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recoverad in 12.5 mg yleld as white solld, hydrochioride salt from the
racemate (30 mg). Rt = 36.4 min. Purity >08% a/a by UV.

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher thén Enantiomer 2.

Example 13: (1R,55/18,5R)-1{4-({5-methyl-3-lsoxazolyl)phenyl)-3-(3-{[4-methyi-5-{4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-yiithlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hexans

2 e

H-C!
The title compound was prepared In analogy to the method described in Example 1 In 30
mg yleld as a white slightly hygroscopic solld (y=25%) from (1R,58/1S,6R)-1-{4-(5-methyi-
Hsoomzolyl)phenyl]-3-azableyciofd. 1.0Jhaxane (55 mg).

®\
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NMR ('H, CD;0D): 8 8.37 (s, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 6.55 (s, 1H), 4.16/3.88 (2d,
2H), 3.78 (s, 3H), 3.7 (m, 2H), 3.48-3.4 (21, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.28 (m, 3H),
1.51/1.37 (2t, 2H). MS (myz); 477.2MHT".

Example 14: (18,5R)-3<{3-(I4-Methyl-5{4-methyl-1,3-0xazol-8-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthlo}propyl)-1-{4-(triflucromethyl)pheny]-3-azabicycio[3.1.0]hexane

;{O%‘Ns-fhoz

A mixture of (1S,5R)-1-[4(trifluoromethyl)phenyl]-3-azablcycio]3.1.0lhexane {Preparation
18, 104 g), 3-(3-chloropropyi}thio}4-methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yi)}-4H-1,2,.4-
triazole (Preparation 14, 15.0 g), K;COs (7.5 g) and Nal (8.23 g) In DMF (anhydrous, 100
mL) were heated at 80 °C for 15 h. The mixiure was then aliowed to cool to room
temperature, diluted with EtyO (250 mL) and water (200 mL). After separation of the two
phases, the aqueous layer was extracted again with E4O (2 x 200 mL). The combined
organic layers were washod with warter (2 x 150 mL) and then dried over Na;SO,. After
evaporation of the solvent in vacuo, the crude product was purified by flash
chromatography (dichloromethane to 10% MeOH in dichloromethane) to give 16.5g of a
yollow solid. The material thus obtained waa triturated with ELO to provide the tile
compound (13 g) as white solld (y = 81%).

Assignment of the configuration of the titte compound Is based on two lines of evidence:
The fact that & was prepared from (18,5R)-1{4-(iriflucromethyl)phenyl}-3-
azabicycio[3.1.0]hexane {of known configuration, see Preparation 14) and by comparison
with the specirvscopic data obtalned for (18,5R)-1-[4-{triflucromethyl)}-phenyl]-3-
azablcycio[3.1.0]hexane: Bands In the VCD spectrum of the title compound are colncident
with the comesponding bande In the spectrum of (15,5R)-1-{4-{irifiluoromethyi)phenyl}-3-
azablcycio[3.1.0Jhexane, additionally the sign of the specific rotation Is the same for both
compounds.

NMR ('H, CDCL): 5 7.89 (m, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.31 (m, 2H),
3.30 (d, 1H), 3.09 (d, 1H), 2.81 (m, 2H), 2.58 {(d, 1H), 2.6 (s, 3H), 2.45 (d, 1H), 1.87 (m,
2H), 1.73 (m, 1H), 1.47 (t, 1H), 0.8 (dd, 1H). M8 (m/z): 464 [MH]".

BExample 13 (18,3R)-3-(3-{J4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-yl)-4H-1,2,4-trlaxol-3-
yijthio}propyl)-1{4-{triflucromethyl)phenyi]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane

o s

Hydrochloric acld (1M solution In Et;0, 16.4 mL) was added dropwise under N; to a

soluion of  (18,5R)-3-(3-{[4-methyl-5(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-triazol-3-
-81-
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yilthio}propyl)-1-{4-{triflucromethyl)phenyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane (Example 14, 9 g) In
EtO (anhydrous, 135 mL). The resulting suspension was allowad to stir at room
temperature for 2 h. The solid was then flitered, washed with Et;0 and dried /n vecuo
ovemight to provide the titie compound (8.9 g) as off white solld (v = 82%).

NMR (*H, DMS0): 5 10.18 (ba, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 4.1 (dd, 1H),
3.78 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.66 (m, 2H), 8.20 {t, 2H), 2.5 (bm, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.33
(quint, 2H), 2.19 (m, 1H), 1.62/1.23 (1A, 2H). MS (miz): 464 [MH".

Example 18: {1R,58/1S,5R)-1-{2-Fluoro-4-{triflucromethyl)phenyl]-3-{3-{[4-methyl-5-
(4-methyl-1,3-oxazol-3-yi)-4/4-1,2 4-triaxol-3-y(Jthlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]-

O 1R

H-Cl

A mbiure of (1R,68/185,6R)-14{2-Fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-azablcyclo-
[3.1.0lhexane (Preparation 38, 700 mg, 2.8 mmol), 3{{3-Chloropropyl)thio]-4-methyl-5-{4-
methyl-1,3-oxazol-5-yl)}-4H-1,2,4-tlazole (Preparation 14, 3.4 mmol), Na;CO, (3.4 mmol)
and Nal (3.4 mmol) In DMF (anhydrous, 8 mL) was heated at 60 °C for 24 h. After
elimination of the solvent under vacuo, the residue was dissolved In ethyl acetate and the
organic layer was washed with eaturated aqueous NaHCO, and dried over Na;SO,. This
solution was filtered and the fllirate was concentrated in vacuo. The crude was purified by
flash chromatography {dichioromethane to 10% M2OH In dichloromethane) to give 503
mg of the fres base of the titie compound.

NMR ('H, CDCly): 3 7.89 (s, 1H), 7.32-7.2 (m, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.30 (t, 2H), 3.28 (dd,
1H), 3.10 (dd, 1H), 2.80 (t, 2H), 2.52 (dd, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.43 (dd, 1H), 1.94 (m, 2H),
1.74 (m, 1H), 1.40 (t, 1H), 0.76 (dd, 1H). MS {m/z): 482 2MH]".

The title compound was obtained as a white solid following the method described for

Example 15.

NMR ('H, DMSO): 3 10.28 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.73 {d, 1H), 7.8 (m, 2H), 4/ 3.57 (d/m,
2H), 3.79 (d, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.5-3.2 (vbm, 1H), 3.27 (t, 2H), 2.6 (m, 2H), 2.4 (m, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.14 (quint, 2H), 1.62/1.16 (2t, 2H). MS (m/z): 481[MH]".

Example 16 was separated to give the separated enantiomers by semi-preparative HPLC
uelng a chiral column Chiraipak AD 10 um, 250 x 21 mm, eluent A: n-hexane; B:
isopropanol + 0.1% Isopropyl amine, gradient Isocratic 8% B, flow rata 7 ml/min,
detection UV at 200400 nm. Retention timee given were obtained using an analytical
HPLC using a chiral column Chiralpak AD-H 5 pm, 250 x 4.6 mm, elusnt A: n-hexane; B:
Isopropanol, gradlent Isocratic 15% B, fiow rate 0.8 mL/min, detection UV at 200-400 nm.
Enantiomer 1 was recovered aa white solld, Rt. = 15.4 min.

Enantiomer 2 was recovered as white solld, RL = 18.3 min.

Enantiomer 2 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

0\(1/
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Example 17: (1R,58M8,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-{4-maethyl-1,3-oxazol-5-y1)-4H-1,2,4-
triazol-3-yi}thio}propyl)-1-]3-{trifiuoromethyf)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0]hexans

hydrochloride
o4 a1

(1R,58/1 8,5R)-1{3<(Trifluoromethyl)phenyl}-3-azablcydof3.1.0}hexane was prepared in
analogy to the method described in Preparations 15, 18 and 17. From this materlal the
title compound was obtained as a white slightly hygroacopic solld following the method
describad for Examples 14 and 15.

NMR ('H, DMSO): 5 10.5 (bs,1H), 8.58 (e, 1H), 7.7-7.5 (m, 4H), 4.09 (m, 1H), 3.8-3.2 (m,
8H), 3.28 (i, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.3 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 1.68 {t, 1H), 1.21 {, 1H). MS
(miz): 464 [MHT",

Example 17 was separated to give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x
0.48 cm, eluent CO, contalning 10% (ethanol + 0.1% Isopropancl), flow rate 2.5 mL/min,
P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention timss given were
obtained using an analytical Supercritical Fiuld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO; containing 10% (ethanol + 0.1%
Isopropanal), fiow rate 22 mL/min, P 180 bar, T 36 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered as white solid, Rt. = 17.6 min,

Enantiomer 2 was recovered as white solid, Rt. = 18.4 min,

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 18: (1R,58/18,5R)-1-[4-Fluoro-3-(triflucromethyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-
(4-methyl-1,3-oxazrol-5-yl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yilthio} propyl)-3-azablcyciof3.1.0]-

ol 1R

(1R,55/18,5R)-1-{4-Fluoro-3-{riflucromethyi)phenyl]-3-azablcyclof3.1.0Jhaxane was
prepared In analogy to the method described In Preparations 18, 16 and 17. From this
material the title compound was obtained as a white siighlly hygroscopic solld following
the method desaibed for Examples 14 and 15.

NMR (‘H, DMSO): & 10.2 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.75 (dm, 1H), 7.72 {m, 1H), 7.53 (t,
1H), 4.08 (dd, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.8 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 2.39
(s, 3H), 2.28 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 1.54 (1, 1H), 1.22 (dd, 1H). MS (mix): 481 [MHT".

-83-
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Example 19: 1{5[(18,5R/1R,58)-3-(3{I4-Methyl.-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-
1,2,4-trlazol-3-yllthlo}propyl)-3-axablcyclo[3.1.0]hex-1-yl)-2-

(methyloxy)phenyllethanone hydrochloride
Segsi o
O H-ci

‘Tha titte compound wae prepared In analogy to the method described In Example 1 in 26
mg Yyeld as a white slighty hygroscopic solld from (1R.58/18,5R)}-1{5-(3-

‘ezmbloyciof3. 1 Olhex-1-)-2-{metyioxyphenylethanone (32 mg).

NMR (‘H, DMSO): & 10.31 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H),
3.08 {dd, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.7 (m, 4H), 3.86-3.2 (bm, 4H), 3.27 (t, 2H), 2.5 (m, 3H), 2.39
(s, 3H), 2.15 (quint, 2H), 2.08 {quint, 1H), 1.54-1.08 (2t, 2H). M8 {m/z); 48B[MH]".

Example 19 was separated to give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluid Chromatography (Gliscn) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 cm, eluent CO; contalning 15% (ethanot + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 186 bar, T 38 °C, detaction UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention times given were
obtained using an analytical Suparcritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluent CO; containing 15% (ethanol + 0.1%
Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 100 bar, T 36 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 14 mg yleki as white solld, hydrochloride salt from the
racemats (40 mg). Rt = 12.5 min. Purity >66% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovered In 18 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from the
racemate (40 mg). Rt = 16.8 min. Purity >88% a/a by UV

Enantiomer 1 showed ipid (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Exampla 20: (1S,5R/1R 3S)}1-(4-Chloroghenyl)-3-(3-{J4-methyl-3-(4-methy}1,3-
oxazol-5-y1)-441,2,4-trlazol-3-yl[thlo}propyl)-3-azablcycio]d.1.0Jhexane

hydrochloride a‘o—%}—\}w

H-Ct
The title compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 In 98
mg yleld as a white slightly hygroecopic solld from (1R,58/1 S,5R)-1-(4-chlorophenyl)-3-
azablcyclofd.1.0]hexane (58 mg).

NMR ('H, DMSO): 5 9.93(bs,1H), B.58 (s, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 4.04 (dd, 1H),
3.75 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (m, 2H), 3.3 (bm, 4H), 2,38 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.15 (m,
2H), 1.47-1.14 (2t, 2H). MS (miz): 431[MH]'.

A
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Example 20 was separated fo give the separeied enantiomers by semipreparative
Supercriticat Fluld Chromatography (Gilson) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 cm, eluent CO; contalning 15% (ethanol + 0.1% lsopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 192 bar, T 38 °C, delection UV at 220 nm, loop 1 mL. Retsniion times given were
obtained using an analytical Supercritical Fiuld Chromatogrephy (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO, containing 15% (ethanal + 0.1%
lsopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 17 mg yield as white solid, hydrochioride salt from the
racemats (40 mg). Rt. = 7.8 min. Purity >69% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovered In 17 mg Yyleld aa white solid, hydrochloride salt from the
racemate (40 mg). Rt = 0.7 min. Purity >08% a/a by UV

The absolute configuration of Enantiomer 1 was assigned using comparative VCD and
comparative OR analyses of the corresponding free base to be (1S,5R)-1-(4-
chiorophenyl}-3-(3-{I4-methyl-5-(4-methyi-1,3-cxazol-5-yi)-4 H-1,2 4-triazol-3-
yijthio}propyl)-3-azablcyclof3.1.0]hexane. 6{6-{{3{(1R,58)-1-{4-Bromophanyl)-3-
azablcycio[3.1.0Jhex-3-yilpropyi}thio)-4-msthyl-4H-1,2 4-triazol-3-yi]-2-methyiquincline
(compare Example 2) was used used as the reference.

The absolute configuration of Enantiomer 2 was assigned as described for Enantlomer 1
to be (1R.5S)-1-{4-chlorophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2,.4-
triazol-3-yijthic}propyl)-3-azablcyciof3.1.0Jhexane.

Enantiomer 1: Specific Optical Rotation of the comresponding free base: [a]p = -25 °
(CHCl, T = 20 °C, ¢ = 0.0068 g/mL).

Enantlomer 2: Specific Optical Rotation of the cormesponding free base: [a]p = +28 °
(CHCly, T = 20 °C, c = 0.0088 g/mL).

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 21: (18,5R/R,35)-1<{4-Fluorophenyl)-3-(3-{J4-methyl-5-{4-methyi-1,3-
oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yilthio}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

0% g

. H-a
The fitle compound was prepared In analogy to the method deacribed In Example 1 In 78
mg yield as a white slightly hygroscopic solld from {1R,558/18,5R)-1-(4-florophenyl)-3-

azablcyclo[3.1.0}hexane {40 mg).
NMR ("H, DMSO): 3 10.08 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.36 (dd, 2H), 7.19 (t, 2H), 4.02 (dd, 1H),
3.74 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.5-3.2 (bm, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.15 (m, 3H),
1.48-1.1 (2t, 2H). MS (m/z): 414]MH]".

Example 21 was separated to give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromeatography (Glison) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x

(%



10

15

20

25

30

35

WO 2003080382 PCT/EP2005/001940

2.1 am, eluent CO; contalning 7% (ethanol + 0.1% lsopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 188 bar.T38°c,detacﬂonUVat220nm.loop1nLRetonﬁontlmeaglvanmra
cbtained using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, sluent CO; contalning 6% (sthanol + 0.1%
lsopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 14 mg yield as white solld, hydrochloride salt from the
racemate (40 mg). Rt = 26.2 min. Purity >99% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovered in 18 mg Yield as white solid, hydrochloride salt from the
racamate (40 mg). Rt = 32.4 min. Purity >868% a/a by UV

Enantiomer 1 showed fpid (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2

Example 22: {1S,5R/1R,55)-1-{3-Chlorophanyl)-5-methyl-3-(3~{]4-methyl-3-(4-methyl-
1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triaxol-3-yl]thlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]haxane

The titie compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 184
mg Yiekd as a white slightly hygroscopic solid from (1R,55/18,5R)-1-(3-chlorophenyl)-3-
azabicyclof3.1.0Jhexane (118 mg).

NMR ('H, DMSO): 5 9.88 (bs,1H), 6.58 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.4-7.2 (m, 3H), 4.08 (dd,
1H), 3.75 {dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.62-3.54 (t/m, 2H), 3.5-3.3 (bm, 4H), 2.30 (s, 3H), 225
(m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.48-1.10 (2m, 2H). MS (miz): 431[MHT".

Example 22 was separated o give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gilson) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x
0.48 cm, eluent CO, containing 15% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22
mL/min, P 182 bar, T 38 °C, detaction UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention times given
were obtalned using an analytical Supercritical Fluld Chromatography {Berger) using a
chiral column Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, ejuent CO; contalning 15% (sthanol + 0.1%
Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 18 mg yield as white solid, hydrochloride salt from the
racemate (40 mg). Rt. = 28.8 min. Purity 100% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recoverad In 16 mg yleld as white eolid, hydrochloride salt from the
racemate (40 mg). Rt. = 32.0 min. Purity 100% a/a by UV

Enantiomer 1 showad fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 23: (75,5R/1R,55)-1-(3-Fluorophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(4-methyi-1,3-

oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}thic}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane
hydrochloride

o
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age i ree

H-C
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 150

mg yleld as a white slightly hygroscopic solld from (1R.55A,5R)-1-(3-flucrophenyl)-3-
azablcyclo[3.1.0Jhexane (116 mg).

NMR ("H, DMSO): 5 10.21 (bs,1H), 8.58 (d, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.2-7.0 {m, 3H), 4.03 (dd.
1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7 (=, 3H), 3.61 (tm, 1H), 3.52 {m, 1H), 3.3 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 2.38
(s, 3H), 2.26 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 1.57-1.17 (tUm, 2H). MS (mfz): 414 [MHT".

Example 23 was separated to give the separated enanfiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chrometography (Glison) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 cm, eluent CO; contalning 7% (ethanol + 0.1% isopropylamine), flow rate 22 mL/min,

.P 192 bar, T 38 °C, detecion UV at 220 nm, loop 1 mL. Retention mes given were

obtained using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Glison) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO; contalning 6% (ethanol + 0.1%
isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 190 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 recovarad in 12 mg yleld aa white solid, hydrochioride salt from the
racemate (40 mg). Rt. = 24.6 min. Purity >88% a/a by UV

Enantiomer 2 was recoverad In 14.5 mg yleld as white solid, hydrochloride salt from the
racemats (40 mg). Rt = 28.0 min. Purity >89% a/a by UV .

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 24: (1S,5R/1R,55)-3-{3-{I4-methyl-5-{4-methyl-1,3-0xaz0l-5-yl}-4H-1,2 4-
triaxol-3-yf}thio}propyl)-1-{3-{methylaxy)phenyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane

hydrochloride \
Nieh

The titie compound was prepared In analogy to the method deacribed In Example 1 In 140
mg yleld as a white sfightly hygroscopic solld from (1R,58/1S,5R)-1-(3-methoxyphenyl)-3-
azabicyclof3.1.0)hexane (116 mg).

NMR (‘H, DMSO): & 10.18 (bs,1H), 8.58 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 6.85 (m, 3H), 4.03 (dd,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (dd, 1H), 3.7 (8, 3H), 3.6-3.3 (bm, 4H), 3.28 (t/m, 2H), 2.38 (s, 3H),
2.18 (m, 3H), 1.53-1.1 (m, 2H). MS (mix): 426 [MH]".

Example 24 was separated to give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralcel OJ-H, 25 x

-87-
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2.1 cm, eluent CO, contalning 13% (2-propancl + 0.1% tsopropylamine), flow rate 22
mL/min, P 200 bar, T 38 °C, detection UV &t 220 nm. Retention imes given were
obtained using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Berger) using a chiral
column Chiralcel OJ-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO, contalning 13% (2-propanol + 0.1%
Isopropylamine), fiow rate 2.5 mLimin, P 180 bar, T 35 *C, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered in 13.5 mg vield as white solid, hydrochioride salt from the
racemnats {40 mg). Rt = 24.2 min, Purity >89% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recoversd In 13.5 mg yleld as white solld, hydrochioride salt from the
racemats (40 mg). RL = 26.8 min. Purity >89% a/a by UV.

Enantiomer 1 showed fpKi (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 28; (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{I4-methyl-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-
yi}-4H-1,2 4-trizzol-3-yi]thlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0lhaxane hydrochloride

Q
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 in 33
mg vield as a whits slightly hygroscopic solid from (1S,5R)-1-(4-bromophenyl)-3-
azabicyclof3.1.0jhexane (Preparation 32, 30 mg).
NMR ('H, CD30D): & 7.54 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4.08 (m, 3H), 3.8-3.6 (m, 2H), 3.72 (s,
3H), 3.85 (m, 3H), 3.47 (t, 2H), 3.3 (m, 3H), 2.25 (m, 3H), 1.63 (m, 4H), 1.48-1.34 (2m,
2H), MS (m/z): 478{MHT".

Example 28; (18,5R)-1-{(4-Bromophenyl)-3-{3-{{4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyf)phenyl]-4/-1,2,4-triazcl-3-yi)}thio)propyi]-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

hydrochloride

wa
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 38
mg vield as a white siightly hygroscopic solid from (1S,5R)-1-{4-bromophenyl)-3-
azabloyclo[3.1.0lhexane (Preparation 32, 30 mpg).
NMR ('H, CD3OD): 3 7.98 (m, 4H), 7.54 (d, 2H), 7.28 {t, 2H), 4.14 (d, 1H), 3.80 (m, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.68 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.43 (t, 2H), 2.30 (m, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.34 (1,
1H). M8 {m/z): 578]MH]".

Example 27: (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-{3-pyridinyl)-4H-1,2.4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexane hydrochloride
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The titie compound was prepared In analogy to the method described in Exampls 1 in 49
mg yield es a white slightly hygroscopic solld from (1S,5R)-1<{4-bromophenyl)-3-
‘zabloyciof3.1,0jhexane (Preparstion 32, 30 mg). -

NMR ('H, CD30D): & 8.97 (m, 1H), 8.82 (m, 1H), 8.31 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.53 (d,
2H), 7.20 (t, 2H), 4.15 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.75 (8, 3H), 3.87 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.42
{t, 2H), 2.28 (m, 3H), 1.51 (m, 1H), 1.34 (t, 1H). MS (m/z); 471MH]".

Example 28: (71S,3R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[5-(3,4-difluorophenyl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triaxol-3-yljthio}propyl)-3-axablcycio[3.1.0]hexane hydrochioride

H-a
The titte compound was prepared [n analogy to the method described In Example 1 In 26
mg yleld as a white slightly hygroscopic ecold from (1S,5R)-1-{4-bromophenyl)-3-
azabicycio[3.1.0lhexane (Preparation 32, 30 mg).
NMR ('H, CD30D): 87.72 (m, 1H), 7.55 (m, 4H), 7.28 (d, 2H), 4.13 (d, 1H), 3.89 (d, 1H),
3.7 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 3.43 (1, 2H), 3.38 (m, 2H), 2.26 {m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.34 {t,
1H). MS (m/z): 506[MH]".

Example 20: 6-{3-({3{(1S,3RMR,58)-1<{4-Chlorophenyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-3-
yllpropyi}thio)<4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yi]-2-methyiquinoline hydrochioride

H-C
The titte compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 In 110
mg yield as a white slightly hygroscopic solld from (1R,58/ S,5R)-1-{(4-chlorophenyi)-3-
_azablcycio[3.1.0lhexane (87 mQ).
NMR ('H, CD30D): & 8.85 (d,1H), 8.39 (d, 1H), 8.28 (t, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.96 (d, 1H),

7.37 (m, 4H), 4.17 (d, 1H), 3.03 (d, 1H), 3.71 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.5 (2m, 4H), 3.04 (s,
3H), 2.37 (m, 2H), 2.27 (m, 1H), 1.55 {m, 1H), 1.31 (m, 1H). MS (m/x): 460 [MH]".

Example 20 was separated to give the separated enantiomers by semipraparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x
0.48 cm, eluent CO; containing 25% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22
mbL/min, P 189 bar, T 38 °C, detection UV at 220 nm. Retention imes glven were
obtalned using an anatytical Supercritical Fiuld Chromatography (Berger) ueing a chiral
column Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO; contalning 25% (ethanol + 0.1%
isopropylamine), flow rate 2.5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV &t 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 13.6 mg yleld as white solid, hydrochloride salt from the
racamate (40 mg). Rt. = 24.3 min. Purity 87.6% a/a by UV.
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Enantiomer 2 was recovered In 5 mg yield as whits solid, hydrochioride salt from the
racemate (40 mg). Rt. = 26.5 min. Purity 100% a/a by UV.
Enantiomer 1 showad fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 30: (1S,53R/1R,5S)-3-{3-{J4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-0xazol-5-yl)-4/-1,2,4-
triazol-3-yiJthlo}propyl)-1-{4-[(triflucromethyl) oxy]phenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane

= o

The titie compound was prepared In analogy to the method described in Example 1 In 248
mg viekd as a white slighty hygroscoplc solld from (1R58/18,5R)-1-{4-

[(trifluoromethyfyaxy]phenyl}-3-azablcyciof3.1.0]hexane {205 mg).

NMR ('H, DMSO): 8 10.33 (bs,1H), 8.58 {3, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 4.04 (dd, 1H),
3.73 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6-3.2 (bm, 8H), 2.39 (s, 3H), 2.2 (M, 3H), 1.61-1.186 (2t, 2H).
MS (miz): 480[MHT".

Example 30 was separated to give the separated enantiomers by semi-praparative HPLC
using a chiral column Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluent A: n-hexane; B: Isopropanol,
gradient isocratic 15% B viv, flow rate 7 mL/min, detection UV at 220 nm. Retention imes
given were obtained using chiral column Chiracel OD, 25 x 0.48 cm, eluent A: n-hexane;
B: isopropanol, gradient [socratic 10% B viv, flow rate 1 mL/min, detection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recoversed In 15 mg yield as white solid, hydrochioride salt from the
racemate (40 mg). Rt = 28.3 min. Purlty >08% a/a by UV.

Enantiomer 2 was recovered In 18 mg yleld as white solid, hydrochloride salt from the
racemats (40 mg). Rt = 50.6 min. Purity >89% a/a by UV.

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2,

Example 31: (18 5R/MR,58)-3-(3-{J4-Methyl-5-{4-methy!-1,3-0xarol-5-yi)-4FH-1,2 4~
triazol-3-yi]thio}propyl)-1-[2-methyl-4-{trifiucromethyi)phenyl]-3-
azablicyclo[3.1.0Jhaxane hydrochloride

Oy

The tile compound was prepared In analogy tn the method described in Exampie 1 In 46
mg yleld as a white slightly hygroscopic solld from (1R,55/18,5R)-1{2-methyl-4-
(trifluoromethyl)phenyf}-3-azabicycio[3.1.0lhexane (71.5 mg).
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NMR ('H, DMSO): 3 10.25 (bs,1H), 8.58 (g, 1H), 7.8 (m, 3H), 3.07-3.7 (dd&/m, 2H),
3.70/3.4 (dd/m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.27 (1, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.2
(m, 1H), 2.13 {quink, 2H), 1.81-1.01 (2t, 2H). MS {m/z): 478]MHT".

Example 32: not used

Exsmple 33: (18,5RMR,5S)-3-(3-{4-Methyl-3-{tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yi]thlo}propyl)-1-{4-[(triflucromethyljoxy]phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0Jhexane

FF’{rO’%L\}"{'O

The tite compound was prepared in analogy to the method described in Example 1 In 72
mg yleld as a white alighly hygroscopic solld from (1R55/18,6R)-1-{4-
irtfluorom he bl .1.0Jhaxane (100 mg).

NMR ('H, DMSO): 5 10.45 (bs, 1H), 7.4 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 4.04 (bm, 1H), 3.84 (dm,
2H), 3.73 (bm, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.8-3.3 (bm, 6H), 3.22 (t, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.23 (m,
1H), 2.21 (m, 2H), 1.8-1.7 (m, 4H), 1.63-1.16 (2, 2H). M8 (m/z): 483 [MHT".

Example 33 was separated to give the sepamted enantiomers by semipreparative
Supercritical Fiuld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak AS-H, 25 x
2.1 cm, eluent CO; contalning 8% (2-propancl + 0.1% isopropylamine), flow rate 22
mi/min, P 200 bar, T 38 °C, detection UV at nm. Retention times given were
obtalned using an analytical Supercritical Fluld Chromatography (Berger) using a chiral
column Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO,; containing 8% (2-propanol + 0.1%
Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, dstection UV at 220 nm.
Enantiomer 1 was recovered In 15 mg yield as white solld, hydrochloride salt from thie
racemats {85 mg). RL = 23.2 min. Purity 100% a/a by UV,

Enantiomer 2 was recoverad In 12 mg vield as white solld, hydrochloride salt from the
racemate (85 mg). Rt. = 24.6 min. Purity 100% a/a by UV,

Enantiomer 1 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 34: (1R,5S8/S,5R)-1-(3-Bromophenyl)-3-{3-{l4-methyl-5-{4-methyl-1,3-

oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

o o 5

H-Cl

-91-
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The titta compound was prepared in 23 mg yleid as a white slightly hygroacopic solid from
(1R.55/1 8,5R)-1-(3-bromophenyl)-3-azabloydiof3.1.0Jhmane (140 mg) in anaiogy to the
method described In Example 1 and purifying the free base of the titte compound by
preparative HPLC ueing a column X Terra MS C18 5um, 100 x1® mm, eluent A:
H0+0.1% TFA; B: CH;CN+0.1% TFA, gradient 10% (B) for 1 min, from 10% (B) to 35%
(B) In 12 min, flow rate 17 ml/min, detection UV at 200400 nm. Retantion times glven
were oblalned using column X Terra MS C18 5um, 50 x 4.8 mm, eluent A: H0+0.1%
TFA; B: CH:CN+0.1% TFA, gradient isocratic 25% B viv, flow rate 1 mL/min, detection
UV at 200-400 nm. Rt. = 8.28 min. Purity 98.4% a/a by UV.

NMR (1H, DM80): 5 9.9 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.67 (8, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.3 (m, 2H),
4,04 (m, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7-3.2 (m, 6H), 3.7 (8, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15
{m, 2H), 1.47 (, 1H), 1.2 (t, 1H). MS (m/z): 512[MH]".

Example 33: (75,5R)-3-{1-Methyl-3-{[4-methyl-5-{4-methyi-1 3-oxaxol-3-yI)-4H-1,2,4-
triazol-3-yflthlo}propyl)-1-[4-{triflucromethyl)phenyl]-3-ezablcycio]3.1.0]hexane

hydrochioride

H=-a
A mbdure of (18,5R)}-3-(3-chioro-1-methylpropyl)-1-j4-{trifiucromethyl)phenyi}-3-
azabicyclof3.1.0lhexane hexane (Preparation 20, 105 mg), 4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yl)-2,4-dhydro-3H-1,2,4-trlazole-3-thions (0.43 mmol), TEA (0.46 mmol) and
Nal (0.43 mmol) In DMF (anhydrous, 1.8 ml.) was heated at 60 °C for 12 h, After
elimination of the solvent under vacuo, the reskive was dissolved In ethyl acetate and the
organic layer was washed with HyO and dried over Na;SO, Thie solution was
concentrated /n vacuo, treated with cyciohaxane and filtered to give 125 mg of the free
base of the title compound. To a solution of this material In dichlcromethans (0.2 mL) was
added 0.34 mmol of HCl (1M In Et0), the solvent evaporated under vacuo and the
material thus obtalned triturated with E4O to giva 105 mg of the title compound as a

whits slightly hygroscopic solid.
MS(m/z): 478[MH]".

Example 35 was eeparated to give the separated diastersclsomers by semi-preparative
HPLC using a chiral column Chirapak AD, 25 x 2 cm, eluent A: n-hexane; B: ethanol+
0.1% Isopropylamine, gradient lsocratic 15% B viv, flow rate 7 mL/min, UV wavelength
range 220-400 nm. Retantion imes given were obtained using a chiral column Chiralpak
AD-H, 25 x 0.46 cm, eluent A: n-hexane; B: ethanol+ 0.1% Isopropylamine, gradient
Isocratic 17% B viv, fiow rate 1 mL/min, UV wavelangth range 200-400 nm.
Diastereclsomer 1 was recoverad In 30 mg yield as a white sofid, hydrochioride salt from
the diestsreomeric mixture {105mg). Rt. = 17.9 min. Purity 80.4% a/a by UV

NMR ("H, DMSO): 5 10.33 (bs,1H), 8.58 (s, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 4.07 (dd, 1H),
3.76 (dd, 1H), 3.7 (e, 3H), 3.7 (m, tH), 3.58 (bs, 2H), 3.4 (m, 1H), 3.18 {m, 1H), 2.4 (s,

-92-
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3H), 2.4-2.3 (m, 1H), 2.28-2.08 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.42 (g, 3H), 1.2 (m, 1H). MS
(miz): 47B[MHT".

Diastereclsomer 2 was recovered In 48 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from
the diastereomeric mbdure {105mg). Rt = 21.2 min. Purity >88% a/a by UV

NMR ('H, DMSO): & 10.28 (bs,1H), 8.58 (s, TH), 7.7 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 4.14 (dd, 1H),
3.8-3.8 (m, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.53 (bs, 1H), 3.4 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.4-

2.25 (m, 2H), 2.1 {m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.38 (d, 3H), 1.2 (m, 1H). MS (miz): 478]MH]".

Example 38: (1R,588,3R)-1{2-Fluoro-3-{trifiucromethyf)pheny]-3-(3-4-methyl-5-
{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thic}propyi)-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane hydrochloride

geceiret

H-Cl
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 144

mg yleld as a white elightly hygroecoplc solld from 1(1R58/8,5R) -{2-fluoro-5-
irifluoromet enyl]-3-azab .1.0lhaexane (108 mg).

NMR ('H, CD;0D): 8 8.41 (8,1H), 7.8 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.30 (t, 1H), 4.13 (d, 1H),
3,95 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (bd, 1H), 3.54 (d, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.41 (m, 2H), 2.48 (s,
3H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (q, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.35 (m, 1H). MS (mJz): 482[MH]".

Example 38 was separated to give the separated anantiomers by semi-preparative HPLC
uaing a chiral column Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluent A: n-hexane; B: [sopropanol +
0.1% Isopropylamine, gradient lsocratic 10% B v/, flow mte 7 mL/min, detaction UV at
220 nm. Retention times given were obtained using an anaiytical Supercritical Fluld
Chromatography (Berger) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 om, sluent
CO, contalning 7% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T
35 °C, detection UV at 220 nm.

Enantiomer 1 was recovered in 48 mg yleld as a white solld, hydrochioride salt from the
racemate (138 mg). Rt. = 21.2 min. Purity 100% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovared in 48 mg yield as white solid, hydrochloride salt from the
racemats (138 mg). Rt. = 22.7 min. Purity 98% a/a by UV

Enantiomer 2 showed fpii (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

Example 37: 144-{{1R,35/18,5R)-3-{3-{4-Methyl-5-{4-methy}-1,3-0xazol-5-yl)}-4H-

1.2,4triezol-3-yilthio)} propyl)-3-azabicyclo[3.1.0] hex-1-yi]-2-
(mathyloxy)phenyfJethanone hydrochioride

-93-

1\0“9
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The title compound wae praparad in analogy to the method described in Example 1 In 70
mg yeld as a white slightly hygroscopic solld from 1{4-{(1S,5R /1R,6S)-3-
azab| .1.0Jhex-1 henyl]ethanone {87 mg).

NMR ('H, CDCH,) of the corresponding free base: 8 8.0 (s,1H), 7.7 (d, 1H), 6.7-8.8 (m,
2H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (8, 3H), 3.36 (m, 4H), 3.1 (d, 1H), 2.8 (m, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.6 (s,
3H), 2.45 (m, 1H), 2.0 {m, 2H), 1.75 (m, 1H), 0.8 {m, 1H). MS {mJ/x): 468[MH]".

Example 38: 1 4-(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-{(4-mathyl-1,3-oxazal-8-yi)}-4H-

1,2, 4-triazol-3-yl]thio}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0lhex-1-yi}-2-{methyloxy)phenyf]-1-
propanone hydrochloride

27 ®iee

The tila compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 76
mg vield as a whiie slighty hygroscopic solld from 1J{18,5R /RS58)3-
azabl .1.0Jhex-1 1-propanone (108 mg).

Free base NMR ("H, CDCly): & 7.9 (s,1H), 8.85 (d, 1H), 8.7 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.7 {s,
3H), 3.35 (m, 3H), 3.1 (d, 1H), 2.8 {m, 2H), 2.6 (m, 3H), 2.5 (s, 3H), 245 (m, 1H), 2.0 (m,
2H), 1.8 (m, 1H), 1.1 (m, 3H), 0.8 (m, 1H). MS (miz): 482[MH]",

Example 39: (1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-oxmzol-5-yi)-4H-1,2,4-
triazol-3-yljthic}propyl)-1-{2-{trifluoromethyf)phenyl}-8-azabicycio[3.1.0]haxane

e et

The titie compound was prepared In analogy fo the method desaibed In Example 1 In 7
mg yelkd as a white slighty hygroscoplc eofld from (1R,58/18,6R)-1{2-
triflu hel .1.0Jhexanse (53 mg).

NMR ('H, DMSO): 8 10.48 (bs,1H), 8.55 (3, 1H), 7.8-7.8 (m, 4H), 3.8-3.1 (bm, 8H), 3.68
(s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.13 {m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.2 (m, 1H), 1.1 (m, 1H). MS (miz):
484[MHT".
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Example 40: (18,5R)-1-{2-Fluoro-4-{trifiucromethyl)phenyl]-3-(3-{4-methyl-5<4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triaxol-3-ylJthlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

hydrochiloride i
F H-Cl .

The free base of the titte compound was prepared In analogy to the method described In
Example 1 from (18,5R)-1{2-fluocro-4-(bifluoromethyl)phenyl}-3-azablcycio[3.1.0]hexane.
A mbdiure of (1S,5R)-1-{2-flucro-4-(trifluoromethyl}phenyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane
(Preparation 39, 727mg, 2.87mmol), 3-{(3-Chloropropyi)thio}-4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxazoh-5-yl}-4H-1,2 A-trlazole (Preparation 14, 3.8mmol), K:CO; (3.6mmol.) and Nal
(2.97mmol) In DMF anhydrous was heated at 60 "C for 24 h, After elimination of the
solvent under vacuo, the residue was dissolved In ethyl acetate and the organic layer was
washed with saturated aqueous NaHCO, and drled over NazS0, This solution was
filtered and the fllirate was concentrated /n vacuo. The crude was purifled by flash
chromatography (dichloromathane to 10% MeOH In dichloramethane) fo give 840 mg of
the free baas of the tite compound.

This free base (886 mg) was converted to the hydrochloride salt (847 mg) according to
the method described In Example 1. The titte compound was obtained as a white aolld.
Analytical Chiral HPLC confirmed the product to be identical o Enantiomer 2 of Example
16.

NMR and MS data comesponded to those reported for Example 16.

The absolute configuration of the titte compound was confirmed using comparative VCD
and comparative OR analysas of the cormeaponding free base to be (1S,5R)-1-{2-fluoro-4-
(trifluoromsethyl)phenyl}-3<{3-{{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yvilthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0thexane. (1S,5R)-3-(3-{|4-Methyl-6-{4-methyl-1,3-oxazol-
S-yly-4H-1,2,4-tilazol-3-yijthio}propyi)-1-[4-<{irifluoromethyl}phenyl}-3-
azablcyclof3.1.0]hexane (88 Example 14) was usad used as the reference.

Specific Optical Rotatlon of the comesponding free base: [a]o =-42 ® (CDCh, T=25°C, ¢
= 0.005 g/0.8 mL).

Examples 41-52:

To a solution of the respective 3-thio-5-aryl-1,2,4-irlazole (prepared In analogy to the
method described In Preparation 13, 0.131 mmol) In dry acetonitdie (2 mL) 2-ferf-
butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-perhydro-1,3,2-dlaza-phosphorine on polystyrene
(80 mg, 2.2 mmol/g) was added and the resulting mbdure was shaken for 30 minutes at
room temperature. (18,5R)-3{3-Chloropropyi)-1{4-(rifluorometiyl)phenyl}-3-
azablcyciof3.1.0]hexane (40 mg) was added and the rssuling mixture was shaken at
70 °C for three hours. After cooling the reain was removed by filtration, washed with

methanol (2 mL), and then the solvent was removed under reduced pressure.

Purifications were carried out using mass directed HPL.C using a Waters XTema Prep MS
€18 10um, 30x150 mm column using the following conditions:

J
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Time Flow | %A % B
Prerun 40 mimin] __ 00 1
1 40 mimin '] 1
Run mbimin ] 1
10 40 mémin 76 25
14.5 |40 ml/min 10 80
16 [40mimih] O 100
[Postrun 0 40 mimin 0 100
0.2 |45 miémin 1] 100
1.5 |45 mimin 0 100
2 40 mUmin 0 100
A= H20 + 0.1% formic acd

B = ACN + 0.1% formic acld

Then solvent was removed undar reduced pressure to give tha respective compotunds as
formats salts. The residues were takan up with methanol (1 mL) and loaded on SCX SPE
cartridges (1g), washed with methanol (3 mL) and eluted with a 2 M ammonla solution In
methanal (3 mL), then the solvent was remaoved under reducad pressura. The residues
were taken up with dichloromethane {1 mL) and a 1.0 M HCl salution In diethylether was
added (0.131 mmol), then the soivent was removed under reduced pressure to give
product compounds summarised in TABLE 1 as hydrochioride saits.

Analytical Chromatographlic conditions:

Column: X Terra MS C18 5 mm, 50 x 4.6 mm

Moblle phase: A: NH4HCOS3 sol. 10 mM, pH10; B: CH3CN

Gradient 10% (B) for 1 min, from 10% (B) to 85% (B) in 12 min, 85% (B) for 3 min
Flow rate: 1 mL/min

UV wavelenght range: 210-350 nm

Mass range: 100-800 amu

lontzation:  ES+

TABLE 1

| Mame ang Btructure RM_Pu
(18,5R)-3-{3-{4-Methyh-8-{2-metiyl-3- NMR ¢, DMOCH: 8 10 0,

Pyridimyl)-44-1,2 4 friaxol 3- HC1), &77 (dd, 1H), B19 (bd,
YiRhla}propyl--4- 1H), 7.1 (d, ZH), 7.88 {m, 1H),
(rifiucromathyfphenyl}-3- 751 @, ZH), 4.08 (dd, 1H), ca
a smbicyclod.A.Ojhedne hydrochioride | 038 | 3.8, 3H), 2893 ¢m, TH), 284
H (s, 34), 230 (m, 1H), 222 {m,
2H), 1,83 (m, 140, 1.20 om, 1H)

b NMR (“F, DMSO}: 8-00.5.

M8 (mJa): 474 ]
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£3-EA-Mathyt-8-(4-pyrl
U8R duire)- MMR ('H, DMEO): § 1024 (be,
424 YthiclpromHI- HCl), 856 (m, TH), 0.5 (m,
(rifuorametiylipheril3 sxshicycio AH), 801 (a, 1H), 7.06 (m, 24,
< [3.1.0rceans hydrochiaride e TA4 (m, 2H), 4.08 {m, 1H), 268
(= 3H), 3.58 (wm, 1H), 3733
(m, &H), 228 (m, 1H], 2.13 {m,
o ZH), 158 & 1H), 1.14 @, 1H)
M8 (mx): 481 (VT
{13,500-3-03-{15-{1,5-Dimwtityl-1H-pyrmiol-
Aylpd-matinyt-4H-1,2 4-triaxci-3-
yilthio)propyl) {4-{iriflucrorasthyl)-
phanyl]-3-szshicyciofs.1.Ofhaxene
P hydrochioride 02t | M8 ik 477"
CH
(18, 0R)-3-{3={[4-Muthyl-3-{S-pyrimidinyl)-
4HA 24-trimxol-3-y}thic}gropyl)-1-i4~
{rifluoromsthyliphemyll-3-ezablcycio-
A.0haxans inndrochiorids .
“ A a2 | M8 miay 401 paTT
cH
(18,8R)-3-(3-{T4-Muthyl-8-{3-methyl-2- NNR ('H, DMAO): § 10.50 (b,
furanyl)4H-1,2,4-triaxol-3-yilthic) propyl)- HCY), 7.85 (d, 1H), 7.71 (3, 2H),
1-44-friflucromsthyl)phany(}-3-axs- 7.51 {d, 2H), 6.84 (d, 1H), 4.08
bicyciap3.1.0fhexane hydrochioride (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 8.7 (s,
“ g 1072 | =, aras i, ), 327 0

2H), 231 (m, 1H), 2.28 (s, 3H),
218 (m, 2H), 1.74 (4 1H), 1.
t 1H)

M8 {mix): 483 DEY".
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(18,5R0-3-(-{4-blathyt-8-(-methyl-3-
pyridinyf)4H1,2.4-trimxol-3-yijthic)-
propyiH1-{é-frifluorometind)pheny(}-3-
mxableyclio[3.1.0hexans hydrochioride

047

MO (riay: 474 BT

L/

M8 (ix); 404 AT

{18,5R)-3-(3-{14-Methyl-8-{3-metini-2-
Sy)-4H-1,2,4-trbuzok 3- NMR ('H. DMBO): 8 1041 (bs,
yifthia}propyl)-1-{4-{triflucromethyf)- HaD. 011 (. 1H). 863 (s,
| S-szablcyelofL1.0D 1H), 7.88 (d, 2H), 744 (d, 2H),
- pydroshioride 1018 4,02 (d, 1H), 3.83 (v, 3H), 3.68
{d, 1H), 2.8-3.2 (m, BH), 254 (s,
3H), 228 {m, 1H), 2.14 (m, ),
o 1.85 (m, 1H), 1.14 {m, TH),
NS {miz): 475 MH]T".
(19,000)-3-{3-{1-Mthyl-5-{atraimyciro-a-
pyran-4yl)-4ti-1,24-triazol-3-y{Rthic)-
propyi {4-{triflucromathylpheny}-3-
szubleycio[d.1.0]hexane nndrochioride
& g a.18 M8 {w/x): 487 DT
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NMR (*H, DMBO): 8 10.41 (bu,
2-Mathyl-8-{4-methyl-8-{{3-{{13.5)-1{4- HCY), ABT (ha, 1H), 847 (a,
(irifuoromatinyljphanyf]-3- 1H). 82 {p, 2H), 7.72 tm, 1H),
ezabicyclofd.1.0thex-3-yiimopyhick4H- 7.88 {m, 2H), 7.40 {m, 2H), 4.07
o 1,2 A-trizzol-3-yl}quinoiine letrochlorkde n tm, 1H), 3.74 (dd, 1H), 172 {a,
3H), 3.4 {dd, 1H}, 3.51 (m, 1H),
3.3 (m, 4H), 2.81 (s, 3H), 228
o
{m, 1H), 2.16 ¢m, 2H), 1.72 (&
1H), 119 (¢, 1H).
L] 524 [MHT",
8-Fluoro-2-methyl-3-{4-methyl-3-{13-
{18,5R)-1-{4-{ixiflucromethyDphenyl]-3-
sxnhbleyciof3.1.0lhew-3-yl}propylithio}-4H-
. 1,2 4-trieol-3-yT}quinoine lyirochioride 106 | e omieh: sa2 par
[~ ]
2-Muthyl-B-{4-methoyl-5-{{3-{(18,0R)-1-{4-
{riflugromstivyl)phenyl]-3-ambloyvolo-
B4.0fhex-3-yjpropylthic}4H-1,2.4-
trimzol-3-yf}quinoline hydrochioride
- £ 1042 | M8 fuial: B4 M
CH
Examples 53-58:

To a solution of the respactive 3-thlo-5-aryl-1,2, 4-triaznle (0.124 mmol) In dry acstonitrile
(2 mL) 2-tert-bulylimino-2-dlethylamino-1,3-dimethyl-pariwdro-1,3,2-dlaza-phoaphorine on
5§ polysiyrena (85 mg, 2.2 mmol/g) was added and the resulting mixture was shaksn for 30

minutes et room temperature,

then

(18,5R)-3~(3-chioropropyl)-1{2-fluoro-4-
(trifiuoromethyl)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0]hexane (40 mg) was added and the resulting
mixture was shaken at 50 *C ovemight. After cooling the resin was removed by filtration,
washed with methanol (2mL) and then the solvent was removed under reduced pressure.

10 Purifications were carriad out using mass directed HPLC:

Preparative chromatographic conditions (prep. HPLC of 6 out of 6 compounds)
X Terra MS C18 5 mm, 100 x 19 mm
Mablle phase: A: NH4HCOS sol. 10 mM, pH10; B: CHICN

Column:

Gradlent
16 Flow rate:

17 mU/min

30% (B) for 1 min, from 30% (B) to 85% (B) in 8 min, 856% (B) for 3 min
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UV wavelanght range: 210-350 nm
Mass range: 100-800 amu
lontzation:  ES+

Then solvent was removed under reduced pressure fo give compounds as free bases.
The residues were taken up with dichloromethane (2 mL) and a 1.0 M HC| solution In
diethylether was added (0.124 mmol) then solvent was removed under reduced pressure
to give to give product compounds summarised in TABLE 2 gs hydrochioride salts.

Analytical chromatographlc conditions

Column: X Terra MS C18 5 mm, 50 x4.6 mm

Mobfle phase: A: NHAHCO3 sol. 10 mM, pH10; B: CH3CN

Gradlent; 30% (B) for 1 min, from 30% (B) t 85% (B) In 8 min, 85% (B) for 3 min
Flowrate: 1 mL/min

UV wavelanght range: 210-350 nm
Mass range: 100-800 amu
lonization:  ES+
TABLE 2
| Example | Name and Blructuy Rymin) | Anaivicaidste |
{18,8R)-1-{2-Ruoro-4-{irifluarometiyl)-
phany(1-{-{[4-matryh5-C-metiui-3- NUR (', DMBC]: 810.54 b,
PaTidini)4#-1,24-rtxol-3hojprogy-3- Hol 872 (4, 1H). 83 (e,
ambcyelof3.1.0haxans hydroshioride 1H), 7.73 (d, 1H), 7.67 (& TH),
F F . 7.82 {, 1H), 7.58 (dd, 1H), 4.01
a am | @1, 270, tH), 3703 m,
H-CI BH), 25-0.3 (2x 1, 4H), 257 (s,
3H), 248 (m, TH), 2.8 (m, 2H),
s 1';‘;[; 1730, 1H), 1.15 0, 1H).
M8 (miek 482 MH
(19,5R)-1-f3-Flucro-4-{triflucromstiyl)- NMR ('H, DMSO): 8 10.88 (bs,
HCY), B.8S (m, 1H), A7 (dd,
1.24-rizzcl-3lthic}propyl)-3-seabloycle- 1H), 800 (dd, 1H), 7.79 {d, 1H),
F-::M?*m 157 0, 1H), 7.82 (d, 1H), 3.80
" F,!*Oﬁ!{ - {d, 1H), 3.78 (d, 1H), .76 (s,
3H), 3.734 (m, 2H), 5.32 (m,
H-Cl 4H), 2.3 (m, 1H), 2.17 (m, 2H4),
[L 1- 174 (& 1H), 1.14 @, 1H).
8 1,1~(\ M8 (mvz): 478 MH
N

-100-
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(18,881 f2-Avoro-4-{trifluorometind)-
’ 154 0 NUR ("M, DMBO): B 10.05 (ha,
. HCT), 0.38 (s, 1H), 9.16 {s, 2H),
g ! nloride 1.74 (4, 1H), 7.67 @, 1H), 7.62

F F @, 1H). 4.02 (bd, 1H), 3.81 (bd,
azz | 1H), 3.0 (, 3H), 3.88 (m, 1H),

Fﬁk&ﬁ“ H-Cf 3832 (m, BH) 2.38 (m, 1H),
[L 218 (m, 2H), 1.85 ¢, 1H), 1.17

Ao | |-

MO {m/x): 479 IMH".

{18,8R)-3-{3-{15-{2,4-Dimetiy-1 3-thiazol-3-
yir4-methyl-4H-1,2 4-trisaml-3-yi]thio} propyl)- NUR ('H, DM8O): 8 10.43 (bs,
142 lucro-4-rifhmoromathyliphenyl}-3- HCD, 7.73 (@, TH), 7.6 (; 1H),
-:lquum.qn_m hydrochioride 7.2 (d, 1H), 401 (d, 1H), 379
F
H HCO TA7 (3, 1K), 1843 m, 5, 3533
(% 2H), 2.28 (t, 2H). 2.70 (s, 3H),
2.37 (m, 1H), 234 (s, 3H), 2.18
"’_ (m, 2H), 187 0 TH. 155 {t
$ 1H). M8 (m/x): 512 MHT*
n-N
(19,0R)1-12-F1 NMR ('H, DMSO): 8 10.23 (be,
HCD, 9.17 (a, 1H), £.70 (s, 1H),
pyraxinyl)}-4H-1.3 4-triszol-3-yiithiolpropyl)3- Y78 @, 1H), 7.87 (& 1H), 7.81
szabicyciop.1.0]hamne hydroshiorkia © 1H), 401 @, 1H), 2.9 (s,
R F L, |¥na8w 10,2803 m 20
H o 3542 (am, 4H), 281 (3, 3H).
2.37 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 1.81
1_,;_{ . @ 1H) 1.16 @& 1H).

" ?‘ M8 foin: 403 VA
118.5%--2-Fluoro-4-{trifluoromethyl)- NMR ('H, DMBO): 3 10.84 (bs,
phany(}-3-{3-{{4-metiyl-8-{4-{triflucromstind)- HCD), 7.6 (d, 2H), 7.95 (4, 2H),
pheny[}-4i-4.2.4-trianal-3-yljhic)propy(-- 773 @, TH), 7.70 (4, 1H), 7.61
TM1MM @, 11, 400 (1, 1H, 379 @,

am 1H), 4.67 (s, 3H), 3.55 (d, 1H),

F H-O

Dy

348 (¢, 1H), 3.34 (bm, 2H), 3.20
(L 2H), 238 (m, 1H), 217 (m,
), 1.73 (t 1H), 1.4 (& 1H).
M3 (nvx): 545 [MH

-101-
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Bxample 39: 1-{4-{(1R,38/18,5R)-3-(3-([4-Methyl-5-(2-methyl-S-quinolinyl)-4H-1,2 4-
triazol-3-yljthlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-1-yf]phenyl}-2-pyrrolidinone

= 595&&?8

A Schienk tubse was charged with S5-[5{{3-[(1R,58/M85,5R)-1-(4-bromophenyl)-3-
azablcyclof3.1.0jhex-3-y]propyljthio}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-y1}-2-methyiquinoline (cf.
Exampie 2; 0.15 g), 2-pyrrolidinone (32 mg), tris(dbenzylideneacetone)-dipalladium(0) (8
mg), 4,5-bis(diphenyiphosphinc)-8,8-dimethybanthene (10 mg), ceslum carbonate (130
mg) end 1,4-dioxane (2 mL). The Schienk tube wae saaled with a taflon screwcap and the
reaction mixture was stimed at 100 °C for 12 h. The reaction mixture was aflowed to cool
to room temperature, dliuted with dichioromethane (10 mL), filtered and concentrated in
vacuo. The crude product was purfisd by flash chromatography (dichloromethane o 10%
MeOH In dichioromethane) to give 80 mg of the fres bass of the tile compound. To a
soluion of thls materal In dichloromethane (0.4 mL) was added HCI (0.11 mL, 1M In
Ets0), the solvant avaporated /n vacuo and the material thus obtained tritureted with Et,O
1o give 84 mg of the title compound as a white solld.

NMR ('H, DMSO): 5 10.48 (bs,1H), 8.24 (bd, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.93 (t, 1H), 7.81 (d, 1H),
7.82 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.31 (d, 2H), 4.04 (dd, 1H), 3.82 (t, 2H), 3.76 (dd, 1H),
3.70/3.10 (bm, 8H), 3.45 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.25 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 207 (m, 2H),
1.83/1.10 (i, 2H). MS (m/z): 530 [MH]".

Example 60: 35-{5-[(3-{(1R,55/1S,5R)-1-{4-{1,1-Dloxido~2-iscthiazolidinyl)phenyl]-3-
szableyclo[3.1.0]hex-3-yi}propyijthio]-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yi}-2-
methyliquinoline hydrochloride

sob p8

A Schienk tube was charged with 5{5<({3{({1R,55/8,5R)-1{4-bromophenyl)-3-
azablcyciof3.1.0Jhex-3-yl|propyilthio)-4-methyl-4/-1,2,4-irlazol-3-yl}-2-methyiquinoline (cf.
Exampls 2; 0.15 g), Isothlazolidine 1,1-dioxde (48 mg), tris(dibenzyiideneacstone)-
dipaliadium{0) (8 mg), 4,5-bls(diphanylphoaphinc)-9,8-dimethybanthena (10 mg), ceslum
carbonete (130 mg) and 1,4-dloxane (2 mL). The Schienk tube wase sealed with a tsflon
screwcap and the reaction mbdure was stirred at 100 °C for 12 h. The reaction mixture
was allowed to cool to room temperature, diluted with dichloromethane (10 mL), filtered
and concentratad /n vacuo. The crude product wes purified by flash chromatography
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(dichloromsthane to 10% MeOH In dichioromethane) to give 50 mg of the free base of the
title compound. To a solution of this material In dichloromethane (0.3 mL) was added HC!
(0.087 mL, 1M In Et;0), the solvent evaporated in vacuo and the material thus obtalned
triturated with Et;0 to give 52 mg of the title compound as a whits solid.

NMR ('H, DMSO): 5 10.57 (bs,1H), 8.27 (bd, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.94 (t, 1H), 7.82 (d, 1H),
7.55 {d, TH), 7.32 (d, 2H), 7.18 {d, 2H), 4.03 {dd, 1H), 3.72 (m, 3H), 3.60/3.20 (bm, 8H),
3.45 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.41 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 1.66/1.10 (t/m, 2H).
MS {m/z): 575 [MH]".

Example 81: (1R,558M18,5R)-1-3-Flucro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-5-methyl-3-{3-{J4-
methyl-5-{4-methyl-1,3-oxsx0l-3-y1)-4H-1,2 4-triaxol-3-yllthlo}propyi)-3-
arablcycio[3.1.0Jhaxane hydrochloride

5O 1R

H-Q

The tite compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 247
mg Yield as a white slightly hygroscoplc solld from (1R,684S,56R)-1{3-fiuoro-4-
(tifiuoromethyi)phenyf}-3-azablcyciof3.1.0hexane (338 mg).
NMR ('H, CD3OD): 5 8.4 (s, 1H), 7.55 (1, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 4.2 (d, 1H),
3.91 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (d, 1H), 3.67 (d, 1H), 3.51 (t, 2H), 3.43 (t, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.41 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.81 (i, 1H), 1.45 (t, 1H). MS (mix): 466 [MH]".

Example 61 was separated fo give the separated enantiomers by semipreparative
Supercritical Fluld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak AD-H, 25 x
2.1 cm, sluent CO, containing 12% (Ethanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22 mL/min,
P 194 bar, T 368 °C, detection UV at 220 nm. Ratention imes given were obtained using
an analytical Supercritical Fluld Chromatography {Berger) using a chiral column Chiralpak
AD-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO; contalning 10% (ethanol + 0.1% Isopropylamine), fiow
rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.

Enantiomer 1 wae recovered In 42 mg yield as white solid, hydrochloride salt from the
racemats (100 mg). Rt = 27.1 min, Purity 100% a/e by UV.

Enantiomer 2 was recovered In 34 mg yield as white solld, hydrochloride salt from the
racemate (100 mg). Rt. = 31.0 min. Purity 100% a/a by UV.

Enantlomer 1 showed fpKI (D3) > 2 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example G2: 1<{2-{Methyloxy)-3-{{1R,55/15,5R)-3-{3-{{4-methyl-3-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2 4-iriazol-3-yl}thio) propyl]-3-axablcyclo[3.1.0]hex-1-
yl}phenyl)sthanone hydrochloride

ooy
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The titie compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 51
mg yisld a8 a white solid (y=80%) from 1J5{(1R,55/18,5R)-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-y]}
2{methyloxy)phenyllethenone (35 mg) and 3-[(3-chloropropyljthic}-4-methyl-5-{4-
(triffuoromethyl)phenyl]-4+-1,2,4-trlazole (60 mg, prepared In analogy to the method
desciibed In Preparation 13).
NMR ('H, CDClL, free base): 3 7.80-7.70 (m, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.27-7.20 (m, 1H), 8.85
(d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.40-3.24 (m, 3H), 3.15 (d, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.85-2.55
(m, 2H), 2.54-2.45 (m, 2H), 2.10-1.80 (quint, 2H), 1.85-1.57(m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.75 (m,
1H). M8 (mJz): 531 [MH]".

Example 83: 1{3<(1R,58/S,5R)-3{(3-{I5-3,4-Difiucrophenyl)4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yijthlo}propyl)-3-azableycio[3.1.0]hex-1-yi]-2-{methyloxy)phenyijethanone

hydrochloride
i
Sogs 2'ave
HCI F

The tite compound was preparad In analogy o the method described In Example 1 In 40
mg yield as a whita solkd (y=50%) from 14{5-{(1R.58/1S, 5R)-3-azabicycio[3.1.0hex-1-yI]-
2{methyloxy)phenyljethancne (36 mg) and 3{(3-chioropropyl)thio]-5-(3,4-dlfluorophenyl)-

. 4-methyl-4H-1,2,4-trlazole (54 mg, prepared In analogy to the method described In

Preparation 13).

NMR ('H, CDCl, free base): & 7.56-7.19 (m, 5H), 8.84 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H),
3.38-3.24 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.85-242 (m, 4H), 2.10-1.90 (quint, 2),
1.85-1.67(m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.75 (m, 1H). MS (miz): 400 [MH]".

Example 84: 1-{2-{Methyloxy)S5-{{1R,58/18,8R)-3-(3-{[4-methyl-5<{3-pyridinyl)-4H-
1,2,A-triazol-3-yi}thlo}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-1 yi]phenyl}ethanone

Lo

The tile compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 32
mg yleld as a yellow solid (y=42%) from 1-[5{(1R,55/15,5R)-3-azablcyclo[3.1.0Jhex-1-yl}-
2-(methyloxy)phenyfjethanone (35 mg) and 3-{5-{(3-chiaropropyl)thio]-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl}pyridine (48 mg, prepared In analogy to the method described In Preparation
13).

NMR ('H, CDCI,, free base): 5 8.87 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.43
(m, 1H), 7.23 (m, 1H), 8.84 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10 (d,
1H), 2.58 {s, 3H), 2.87-2.42 (m, 4H), 210-1.80 (quint, 2H), 1.85-1.57(m, 1H), 1.35 (m,
1H), 0.75 (m, 1H). MS {miz): 484 [MH]'.
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Example 85: 1-[5-[(1R,58/15,5R)-33-{(J4-Methyl-3-(2-methyl-5-quinolinyl)}4H-1,2.4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hex-1-yl}-2-{methyloxy)phenyfJethanone

o
M’;‘sf}g

The tlila compound was prepared In analogy to the method desu'lbe;d in Example 1 In 50
mg Yyield as a yellow solid (y=80%) from 1{5{(1R.65/18,5R)-3-azabicyclo[3.1.0lhex-1-y1]-
2-{methyloxy)phenyflethanone (35 mg} and 5-{5-[(3-chloropropyl)thio]-4-methyl-4+-1,2,4-
friazok3-i}-2-methyiquinoline (60 mg).

NMR ('H, DMSO): 5 10.38 (bs,1H), 8.2 (m, 2H), 7.91 (t, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.5 (m, 3H),
7.17 (d, 1H), 4.02 (d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (dd, 1H), 3.8-3.2 (m, 6H), 3.45 (s, 3H), 2.72
(s, 3H), 2.5 (s, 3H), 2.23 (quint, 2H), 2.1 (quint, 1H), 1.57 (£, TH), 1.1 (t, 1H). MS (m/2):
528 [MH[".

Example 66: 1-{2-{Methyloxy)-8-{(1R,68/1S,5R)-3-{3-{[4-methyl-3-{tatrahydro-2H-
pyran-4-yl)-4H1,2 A-triazol-3-yilthio}propyl)-3-axabicyelof3.1.0]hex-1-
yliphenyfjethanone hydrochloride

Lty

The tite compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 in 24
mg yield as a white solld (y=32%) from 1-{5{(1R,55/1S, 5R)-3-amabicyclo]3.1.0lhex-1-yi]-
2-(methyloxy)phenyllethanone (36 mg) and 3-{{3-chloropropyl)thio]-4-metiyl-5-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)}-4H-1,2 4-trlezole (50 mg, prepared In analogy to the method
deacribed In Preparation 13).

NMR ('H, CDCly, fres base): 8 7.48 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.85 (d, TH), 4.14-4.05 (m,
2H), 3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.57-3.40 (m, 2H), 3.28-3.15 (m, 3H), 3.05 (d, 1H), 2.82-
2,95 (m, 1H), 2.83-2.40 (m, 4H), 2.56 (s, 3H), 2.15-1.77 (m, 6H), 1.62 (m, 1H), 1.32 (m,
1H), 0.70 {m, 1H). MS (m/z): 471 [MHT".

Example 67: 1~{2-Hydroxy-5-{(1R,55/18, 5R)-3-[3-({4-methyl-5{4-
{trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yl}thio)propyi]-3-axablcyclo[3.1.0]hex-1~
yi}phenyl)jethanone hydrochloride

= b gt o oW
HO HO! » F
The title compound was preparad In analogy to the method described In Example 1 in 36
mg yield as a white solid (y=33%) from 1-~{6-{(1R,65/1S,6R)-3-azablcycio[3.1.0Thax-1-yi]-
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2-hydroxyphenyllethancne (43 mg) and  3-(3-chloropropyl)thio]-4-methyh-5-[4-
(trifiuoromethyl}phenyl}-4H-1,2,4-trlazole (80 mg, prepared In analogy to the method
described in Preparation 13).

NMR ('H, CDCl,, free base): 8 12.2 (s, 1H), 7.80-7.70 (m, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.30 (m,
1H), 8.88 (d, 1H), 3.86 (8, 3H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), .58 (s, 3H), 2.65-2.35 (m,
4H), 2.0 (quint, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.70 {m, 1H). M8 (m/z): 6§17 [MH]".

Example 68: 1-{5{(1R,55/18,3R)-3-(3-{I5-{3,4-Difluorophenyl)-4-mathyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azablcyclof3.1.0]hex-1-yi]-2-hydroxyphenyljethanone

e

The title compound was prepared In analogy to the method described in Exemple 1 in 27
mg yleld as a white solld (y=20%) from 1-{5-{(1R,55/18,5R)-3-azablcycio[3.1.0[hex-1-yi}-
2-hydroxyphenyllethanone (40 mg) and 3-{3-chioropropy)thio}-5-(3,4-dlflucrophenyl)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazole (67 mg, prepered In analogy to the method described In
Preparation 13).

NMR ('H, DMSO): 5 11.82 (g,1H), 10.28 (bs, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.67 (m,
1H), 7.61 (m, 1H), 7.51 {dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 4.02 (dd, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.64 (s, 3H),
3.55 {m, 2H), 3.3 (m, 4H), 2.87 (g, 3H), 2.15 (m, 3H), 1.52 {t, 1H), 1.13 (t, 1H). MS (m/z):
485 [MH]".

Example 69: 1-{2-Hydroxy-3{(1R,55/18,R)-3-(3-{]4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-
yl)-4H-1,2 A-triazol-3-yf]thlo}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hex-1-yi]phenyl}ethanone

o M«;sgw

The tile compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 in 38
mg Yleld as a white solld (y=43%) from 1-{5-(1R,55/18, 6R)-3-azablcyclo[3.1.0Jhex-1-yi}-
2-hydraxyphenyfjethanone (38 mg) and 3-{(3-chloropropyl)thio}-4-methy-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-trlazole (57 mg).
NMR ('H, CDCl,, free base): & 12.2 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 8.58
(d, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.32 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), 2.58-2.47 (m, 4H), 2.58 (8, 3H), 2.47 (s,
3H), 2.0 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.68 (m, 1H). MS {m/z): 454 [MH]".

Example 70: 1-{2-Hydroxy-5-[(1R.58/1S, 3R)-3-(3-{]4-methyl-5-(2-methyl-5-
quinolinyl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yl[thio}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hax-1-
yilphenyfjethanone hydrochloride
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Lo

) HCl
The titie compound was preparad in anaiogy to the method described In Example 1 in 24
myg yleld as a yellow solld (y=32%) from 1-{5-{(1R.558/1S, 5R)-3-azublcydlo[3.1.0]hex-1-y}-
2-hydroxyphenyljethanone (30 mg) and 5-{54(3-Chloropropyi)thio]-4-methyl-4+-1,2,4-
friazol-3-y{}-2-methyiquinoline (55 mg).

NMR ('H, CDCl,, frea base): 3 121 (s, 1H), 8.10 (dd, 2H), 7.67 (&, 1H), 7.50 (m, 2H),
7.23 (m, 2H), 8.85 (d, 1H), 3.45-3.23 (m, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.08 (d, 1H), 2.67 (s, 3H),
2.85-2.41 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.02 (m, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 0.84 (m, 1H).
NS {miz): 514 [MH".

Example 71: 1{5{(1R,55/18,8R)-3-(3-{T4-Methyl-3-{4-methyl-1,3-oxazol-3-yi)-4H-
1,.2,4-triazol-3-yi]thio}propyl)-3-axablcyclo[3.1.0]hex-~1 -yi}-2-{methyloxy) phenyl]-1-
propanone hydrochiorida

Loty

HC!
The tile compound was preparad In analogy to the mathod described In Example 1 In 51
mg yield as a white solid (y=47%) from 1{5{(1R,6S)-3-azabicyciof3.1.0]hex-1-yi]-2-
(methyloxy)phenyl]-1-propanone (52 mg, prepared in analogy to the method described In

Preparations 43-45) and 3-{(3-chloropropyl)thio}-4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-
1,2 4-irlazole (69 mg).

NMR ('H, DMSO): § 10.24 (bs,1H), 8.52 (m, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.08 (d,
1H), 3.83 (dd, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.67 (dd, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.48 (m, 2H), 3.28 (m, 2H),
3.22 (t, 2H), 2.86 (g, 2H), 2.33 (8, 3H), 2.1 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.48 (t, 1H), 1.0 ¢, 1H),
1.04 (t, 3H). MS (miz): 482 [MH]".

The tite compound was separated to give the separated enantiomers by semi-preparative
HPLC using a chiral column chiralpak AS-H 5 pm, 250 x 21 mm, eluent A: n-hexane; B:
ethanal + 0.1% lsopropylamine, gradiant Isocratic 40% B, flow rate 7 mi/min, detection
UV at 200-400 nm, Retsntion times given wers obtainad using an analytical HPLC using @
chiral colurmn chiralpak AS-H 5 um, 250 x 4.6 mm, eluent A: n-hexane; B: ethanol + 0,1%
Isopropylamine, gradlent lsocratic 40% B, flow rate 0.8 mL/min, detection UV at 200-400
nm.

Enantiomer 1 was recovered In 10 mg yield as white solld {y=30%) from the racemata (68
mg)- Rt. = 17.2 min.

Enantlomer 2 was recovered in 10 mg yleld as white soild (y=30%) from the racemate (86
mg). Rt. = 18.1 min.

Enantiomer 1 showed fpid (D3) > 1 log-umit higher than Enantiomer 2.
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Example T2: 2-Methyl-5-{{(1R,55/1S,5R)-3-{3-{[4-methyl-3-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yi)-
4H1,2 A-triazol-34T]thic}propyl)-3-axabicyclo[3.1.0lhex-141]-1,3-benzothiazole

et s

. 8{(1R,5S)-3-Azablcycio[3.1.0]hex-1-yl}-2-methyl-1,3-benzcthiazole was prepared from 2-

methyl-1,2-benzothlazol-5-amine dihydrochloride in analogy to the method described In
Preparationg 15, 18 and 17. From this material the title compound was obtained ss a
Yeliow solid following the method described for Examples 14 and 18.

NMR ('H, DMSO): 5 10.54 (bs,1H), 8.58 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H),
4.0 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.30 (t,
2H), 2.8 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 1.7 (t, 1H), 1.18 {t, 1H). M3
(miz): 487 [MH]".

The title compound was separated to give the separated enantiomers by semi-preparative
HPLC using a chiral column chiralpak AS-H 5 um, 250 x 21 mm, eluent A: n-hexane; B;
ethanol + 0.1% Isopropylamine, gradient Isocratic 13% B, flow rate 7 mL/min, detsction
UV at 200-400 nm. Retention imes given were obtalned using an analytical HPLC using a
chiral column chiralpak AS-H*5 pm, 250 x 4.6 mm, eluent A: n-hexane; B: ethanal + 0.1%
Isopropylamine, gradient isocratic 13% B, flow rate 1 mL/min, detection UV at 200-400
nm.

Enantiomer 1 was recovered In 17 mg yleld as white solld (y=62%) from the racemate (55
mg). Rt =17.1 min.

Enantiomer 2 was recovered [n 18 mg yleld as white eolld (y=85%) from the mcemate (55
mg). Rt. = 18.3 min.

Enantiomer 1 showed fpKI (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomner 2.

Example 73: 2-Methyl-8-[{1R,58/18,5R)-3-{3-{[4-methyl-S§-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-
4H-1,2 4-triaxol-3-yi}thio}propyl)-3-azableyelo[3. 1.0 hex-1-yi]-1,3-benzothlazole

,i;oxvl;"sﬁ‘ﬁ

8-[{1R,55/1S, 5R)-3-Azablcycio[3.1.0Jhex-1-yi}-2-methyl-1,3-benzothlazole waes preparsd

from 2-methyl-1,3-benzothiarol-6-amine In analogy to the method described In

Preparations 15, 18 and 5. From thia material the ttie compound was obtained as a
liow solid following the method described for Exam 14 and 15.

NMR ('H, CD,0D): § 8.39 (s,1H), 7.98 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.5 {dd, 1H), 4.19 (d, 1H),

3.82 (d, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.72 (d, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.42 (t, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.47 (8, 3H),

2.31 (m, 3H), 1.54 (t, 1H), 1.41 (t, 1H). MS {miz): 467 [MH]".
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Example 74: 1-Methyl-3-{{1R,358/18,5R)-3-{3-{J4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazcl-5-yl)-
4H1,2 A-trinzol-3-yiJthlo)propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hex-1-y{]-1H-Indazole

Ry

5-[(1R,55/1S,5R)-3-Azabicyclof3.1.0Jhex-1-y1]-1-methyl-1H-Indazole was prepared from
1-mathyt-1H-Indezol-5-amine In analogy to the method described In Preparations 15, 16
and 5. From this material the tifle compound was cbisined as a ysliow solld following the
method described for Exampies 14 and 15.

NMR ('H, DM8Q): & 10.4 (bs,1H), 8.58 (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H),
7.39 (dd, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.04 {8, 3H), 3.75 (d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.38 (1,
2H), 3.28 (t, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.18 (m, 3H), 1.81 (t, 1H), 1.14 (t, 1H). MS (miz): 450
[MH]".

The title compound was separatad to give the separated enantiomers by seml-preparative
SFC (Glison) using a chiral column chiralpak AS-H, 250 x 21 mm, modifier: ethanol +
0.1% Isopropylamine 12%, flow rate 22 mL/min, P 200 bar, T 38 °C, detection UV at 220
nm. Retention times given were obtalned using an analytical SFC (Berger) using a chiral
column chiralpak AS-H 5 um, 250 x 48 mm, modifler: ethanol + D.1% Isopropylamine
12%, flow rats 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 *°C, deteclion UV at 220 nm.

Enantomer 1 was recovered In 25 my yleld as white solid (y=82%) from the racemate (80
mg). Rt. = 19.5 min.

Enantiomer 2 was recovered In 28 mg yleld as whits solid (y=70%) from the racemats (80
mg). RL. = 22.8 min.

Enantlomer 1 showed fpKl {D3) > 1 log-unit higher than Enantlomer 2.

Example 735: (1R,55/18,5R)-3-{3-{4-Methyl-5-{4-methyi-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yilthio} propyl)-1-{8-{triflucromethyl}-3-pyridinyf}-3-azablcyclof3.1.0]hexane

o iyff%"’,;"’i?lﬁ

(1R, 55/18, 5R)-1-6-(Trfiuoromethyl)-3-pyridinyl}-3-azabicycio[3. 1.0lhexane wes prepered
from 6<{trifluoromethyl}-3-pyridinamine In enelogy to the method deacribed In
Preparations 37 and 5. From this material the tite compound was cbtained as a yellow
solld following the method described for Examples 14 and 15.

NMR ('H, DMSO): § 10,46 (bs,1H), 8.73 (bs, 1H), 8.58 {(m, 1H), B.0 {dd, 1H), 7.80 (d, 1H),
4,12 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.7 (m, 1H), 3.54 {m, 1H), 3.39 (t, 2H), 3.20 (s,
2H), 2.39 (m, 3H), 2.47 (m, tH), 2.18 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.33 (m, 1H). NMR ("F,
DMSO): §-68.2 (). MS (mfz): 485 [MH]'.
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Examples 76-04:

To a soiution of the respective 3-thio-§-aryl-1,2,4-triezole {prepared in analogy to the
method describad In Preparation 13, 0.083 mmol) In dry acetoniirile (2 mL) 2-fert-
butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-perhydro-1,3,2-dlaza-phosphorine on polyetyrene
(43 mg, 2.2 mmol/g) was added and the resulting mixture was shaken for 1 h at room
temperature, then (1R,58/1S,5R)}-1-(4-bromopheny!)-3-(3-chloropropyi)-3-azablcycle-
[3.1.0]hexane (20 mg) was added and the resuling mixture was shaken at 70 °C for 3.5
hours. After cooling the resin was removed by fittrution, washad with dichloromethane (2
mlL) and methanol (2 mL) and the collecied liquid phase was evaporated under reduced
pressure. Two lsomers were formed by §- and N alkylation, the major lsomer being the
desired S-alkylated. Those Isomsrs were ssparated using mass directed HPLC using a

Waters XTerra Prep MS C18 10 |._|m'I 30x150 mm column using the following conditions:
I EI‘III Flow A %B
Prerun 0 40 mimin ] 1
1 40 mbmin [T
Run ) 40 mUmin -] 1
10 40 mi/min 75 2b
145 [40mimin| 10 20
16__J40mimin| 0 100
|Po'|mr| ] 40 mémin 0 100
02 |46 mimin 0 100
1.6 45 m¥Vmin 0 100
2 40 ml/min 0 100
A= H20 + 0.1% formic acld

B = acstonitrile + 0.1% formic adld

Then solvent was removed under reduced pressure to give title compounds as formate
salts,

in the case of Examples 93 and 94 the Isomers were saparated by sllica gel flash
chromatography. The S-alkylated lsomera were dissolved in dry diethyl ether and cooled
at 0 °C, 1.2 eq of HCI (a8 1.0 M solution In diethyi ether) were slowly added. The resuiting
precipitate was decarntad, washed with pentane and fitered, vielding the products es the
hydrachloride salts.

Analytical conditions:

Examples 78-80:
Column X-Terra MS C18 5 um, 50 x 4.6 mm
| Mobile Phase A: H20 + 0.1 % TFA; B: CH3CN + 0.1 % TFA
Gradlont 10% (B) for 1 min; from 10% (B) to 80% (B) In 12 min; 90%
(B}for3min
Flow rate 1 ml/min
w wavelength | 200-400 nm
range
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 Mass renge 100-800 amu_
lonisation ES+
_Example 81:
Column X-Terra MS C18 5 um, 50 x4.6 mm
Moblle Phase A: H20 + 0.2 % HCOOH; B: CH3CN + 0.2 % HCOOH
Gradlent 10% (B) for 1 min; from 10% (B) to 85% (B) In 12 min; 85%
(B) for 3 min
Flow rata 1 mL/min
uv wavelength | 210-400 nm
range
Mass range 100-800 amu
| lonlsation ES+
Example 83:
Analytical Coumn  ZORBAX SB C18, 50 mm, 4.6 mm L.d.; 1.8 um
Moblle phase Amm.Acset., SmM Acetonitrile+0.1%Formic Acld
Gradient 87/3 > 36/84 viv In 3.5 min >Q/100 v/v In 3.5 min
Flow rate 2 ml/min
Detection DAD, 210-350 nm
MS ES+
Retsntion time 2.42 min
[M+H]+ 484/486 (1Br pattemn)
Assay 08.17 % a/a (by DAD)
Example 84:
Analytical Column  ZORBAX SB C18, 50 mm, 4.6 mm Ld.; 1.8 um
Moblle phase Amm.Acet., 5SmM/ Acetonitrile+0.1%Fomnic Acid
Qradiant 97/3 > 38/84 viv In 3.5 min >0/100 viv In 3.5 min
Flow rate 2 mL/min
Dataction DAD, 210-350 nm
MS ES+
Retantion time 3.02 min
[M+H]+ 552/554 (1Br pattern)
Assuay 90.51 % a/a (by DAD)
R
Emmpia | Name end Siruchurre Ansiyticsl dsin
fmin)_

-111-



PCT/EF2005/001940

WO 2005/080382
{1R,58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-4- NMR ('H, DM8O): 8 8.8 (d, 1H),
methyl-8-{2-methyl-3-pyridimyl=$H-1.2.4- 8.2 (s, HCOOH), 7.8 (d, 1H), 7.3
triaxol-3yilthiclpropyl)-3- (d, ), 7.4 (dd, 1H), 7.1 (d, 2+),
mabicyciof3 1.0hwxans formsts 84 (s, 3H), 3.4 (m, H + wartes),

- o | 3280 20,2051, 1H), 26 ¢m,

i 1H), 2.5 ¢m, 2H + DM8SO), 24

OH (m, 1H), 24 (s, 3H), 1.8 (m, 2D,

,& 1.8 (m, 1H), 1.4 ¢, 1H), 0.8 {m,

H N..Ns*grg 1H
M {min); 484, 488 MHT".

(1R.88/ 8,8R)-1-{4-Bromaphernyl)-3-{3-{4- ““‘1“' DMSO): B 8.8 (3, 1H),
metiy-S-4-pyridaximgl)4H-1

2A-trkaol-3. 8.2 {a, HCOOH), 0.4 (6, 1H). 8.1
ythio}propyl)--azabloyciofi.

A jexane (d, TH), 748 (d, 2H4), 7.1 (4, 2M),

i 375 (s, 3H). 3.3 (m, 1H), 225 8,

14 842 | 2H), 208 @, 1H), 28 {t, 2H), 28

hog O

{d, 1H + DMSO), 24 (m, 1H), 1.8
(m, 2H), 1.8 (m, TH), 1.4 {m, 1H),
0.78 (m, 1H).

M8 (mix): 471, 473 PR-T".

(1R.33/18, 8R)-1-{¢-Bromophenyl}-3-3-{-{8-

chioro-1-methy!-1H-pyrszol-dayi)-4-mathyl-4H-
1,2,4-trizzol-3-yfthic}propyi)-3-

axsbicyciof3.1.0}hexane formate

NMR ('H, DMBO: B 82 (s,
HCOOH), B0 (s, 1H), 745 (d,
), 7.1 (d, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.5
(o, 3H), 3.3 (m, 1H + waer), 32

™ 084 | @ 2H), 3.0 (m, 1H), 28 ({, H),
2.5 (m, 1H), 24 {m, 1H), 2.85 (m,
H), 28 (m, 1H), 1.4 (m, 1H),
N 0.78 (m, $H).
H:fi;m 48 (miz): 507, 50O V",
(1R.88/18, 8R)-1-{#-Bromopheny()}-3-{3-{1-

metil-5-{1-methy-1H-1,2,3-trismi4yl)-4H- NMR (', DMSO): 887 {a, TH).
1,2,A-triaxol-34i)thio} propyl}-3- 8.2 (s, HCOOH), TA4S (d, 2H), T1
sxsbicycioft.1.0haxana formale {d, 2H), 4.2 (a, 3H), 3.85 (s, 3H),
™ st 2.3 {m, 1H), 32 (¢, 2H), 3.0 (m,
1H), 2.8 {t, 2H), 248 {m, 1H). 24
| (m, 140, 20 (m, 24, 28 fm, 1)

oH ’, 1.35 m, 1H), 0.5 (m, 1H).

ot

MB (miz): 474, 478 (MH]".
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{1R,3848,5R)-1-{4-Bramaphemyl)}-3-{3-{15-(1.5- NMR ('H, DMBO): & 82 (s,
cimethyl-1H-pyreent-4- 1) 4-methyl-4H-1 2.4- HCQOH), 7.8 (s, 1H), 745 (d,
trixzol-3-yijthio}propyl)-3- 2H), 7.1{d, 2H), 385 (s, H), 3.8
ssbloyciofL.1.9jhemne formats (8, 3H}, 33 (m, 1H + DMBO), 3.2
® a8 | (& 3H), 30 (4, 1H), 28 0, M),
i 2.8 {m, 1H), 2.4 (s, 3H), 24 (m,
OH , 1H), 1.88 (m, 3H), 14 (m, 1H),
, N"\Alfr’t""“ 0.7 (m, TH).
M {mix): 487, 489 MH]".
(1RS8/ 5, 5R)1-{4-Bromophenyl)y-3-{3-{[4- NMR (*H, DMSO): B 8.4 (d, 1H),
mathyl-5-(8-pyrimidimyl)}-4H-1.2 4-tiel 3- 8.2 (d, 2H), 8.2 (s, HCOOH), 748
yijthio}propyl)-S-ssabicyciofd.1.0fhexane 9, 24), 7.1 {d, 2H), 3.7 (a, 3H),
formate 2.3 (m, 1H + DMBO), 3.2 (, 2H),
- 830 |3t [m TH), 20 0 2H), 28
i tm ,1H), 24 (m, 1H), 1.8t 2H),
. OH 1.8 {m, 1H), 1.4 {m, 1H), 0.75 ¢m,
N~ 'ir{") 1.
H 81’_ N M3 (miz): 471, 473 MH]".
{1R,58/18. 8R)-1-{¢-Bromophanyl)-3-3-{{4-
iy - Muromati A+ MR (', DMSO): 884 (0, 1H),
y 8.2 (s, HCOOH), 7.48 (d, 2H), 7.1
S exshinyolop1 formate {d, 2H), 4.03 {n, 3H), 245 (s, 3H),
“ ray 43 (m, 1H + watar), 42 @, 2H),
i 3.0(m, 1H), 2.8 (m, 2H). 246 (m,
OH FF H), 24 {m, 1H), 2.83 {m, 3H),
1.4 {(m, 1H), 0.78 (m, 1H).
H NWEIN 'L B fmix): 541, 543 T,
(1RBEAS, 51 NMR ('H, DMSO: 3 82 @,
methyl-S-{3-methyl-2-furmmyl)}-4H-1,2 4-triseal- HCOQH), 7.88 {d, 1H), 748 (d,
3y{thic}propyl)-3-smbicycio.1.Clhexane 2H), 7.1 (d, 24). 8.8 (d, h), 8.7
formate (s, 3H), 1.3 (m, 1H + waim), 3.2
- TR |t 2H), 3.1 (m, 1H), 28 (m, 2H),
i 2.8 (m, 1H), 24 (m, 1H), 23 (a,
OH 3H), 1.9 (m, 3H), 14 (m, 1H), 0.8
H N fr)] tm, 1H).
0 MB (méx)k 473, 478 [MH]".
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{1R, 0818, 5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-03-{4- NMR (', DMSO); 3 62 G,
matin-3-{3-mathof-S-saxamolyl)-411-1,24- HCOOH), 748 (4, 2H), 7.1 (d,
trinzol-3yifthio)propyt)-3- ), 7.0 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 33
sxxbioysiofd. 1. fexans fermata (m, 1H + walar), 2.2 (1 2H), 20

722 | (m, 1H), 28 (. 2H), 25 (m, 1H),
io 24 (m, 1H), 24 (s, 3H), 1.8 (m,
H 2H), 1.4 (m, TH), 1.38 (m, TH),
H N ~S 0.78 {m, 1H).
IM M8 (mAd): 474, 476 P,
(LR /13, 3R)-1-{4-Bromophenyl-3-(3-{4- NNR ("4, DMSO): 58.8 (d, 1H),
mett-3-{8-methyl-3-pyridinyl)-4H4 24 82 (s, HCOOH), 8.0 (dd, 1H),
trimol-3-yljthic}propyl)-3- 748 {d, 2H), 748 (d, TH), 7.1 td,
smableyelof3. 1.0]vomne formate 3, a8 (s 3H), 33 m, H +
a waisr), 3.2 @ 2H), 3.05 (m, 1H),
i‘ 2.8 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 25 (m,
OH 1H + DMBO), 24 (m, 1H), 1.9
! (m, 2H), 1.8 ¢m, 1H), 1.4 (m, 1H),
H N~ N'{_O’ 0.78 m, 1),
- MS (nx): 484, 484
RS SR NMR (‘H, DMBO): 3 22 (s,
matiryl-8-{1-methyl-1H-pyrazol-8-y(-4H-1,4- HCOOH), 7.8 (0, TH), 748 (i,
trinzol-3-ythio}propyl)-3- 2H), 7.1 (d, 2H), 8.8 (d, 2H), 40
seAblcyo1 fjhemne formaie (n. 3H). 3.5 (s, 3H) 33 (m, 1H +
687 | waler), 3.2 {t, 2H), 31 (m, 1H),
‘l 28 (%, 2H), 25 (m, TH + DMBO),
oH 24 (m, 1K), 18 0m, 24}, 1.0 (m,
H NWSIM 1H), 1.4 (m, 1H), O.75 (m, 1H).
NN M8 (mia): 473, 475 [MH]".
(IR.38/18,5R)1-{4-Bromophanyl)-3-(3-{14- NMR ('H, DMSC): 8 8.75 (dd,
mathy-B-{B-methyh-3-pyridinyl-4H-1,2,4- H), &9 (44, 1H). 62 @,
triazol-3-y{thio} propyi}3- HCOOH), B0 (dd, 1H), TA43 (d,
sbicyciol3 1 Jfhmane formate H), 7.4 (d, 2H), 38 (s, 3H), 33
800 {m, 1H + water), 3.2 (1, 2H), 3.00
‘l {m, 1H), 28 &, 2H), 2.8 (m ,1H),
OH 24 (m, 1H), 24 s, 3H), 19 fm,

&), 1.8 [m, 1H), 14 (m, 1H),
0.75 {m, 1H).
M3 {m/x): 484, 488 [MH]'.
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(1R A5/ 8, 5R)-1-{4-Bromophemyl)}-3-{I-{{4-
metiyl-5-[2-matiyl-8-{triflucromatiyf)-1.3- NMR (', DMSO): B 82 (s,
cxmznl-4-yi-4H-1 2.4-trixzol-3-yi}thie)propy(}-8- HCOOH), 745 (¢, 2H), 74 @,
sxbleyelof3.1.05hexune formate 2037 &, 40, 13 ¢, 14, 32
a2 (% 2H), 3.05 {m, 1H), 2.85 (&, 3H),
28 {, 2H), 29 (m, 1H), 24 (m,
1K), 1.8 pm, 2H), 1.8 (m, 1H),
H 138 {m, 1H), 0.75 (m, 1H).
MB (ni): 542, 544 HT".
(R B8/18,5R)-1-{4-Bramophenyl)}-3-{3-{l4- MR (H, DNSO): 8 8.8 [,
WW-IM 1H), B2 (s, HCOOH), 79§,
YiGHproRY) 1H), 748 (dd, 1H), TAS (d, 2,
axshicyciof3.1.0Jhaxans formate 74 (€ 20, 38 @, %0, 33 fm.
i 747 | 1H), 2@ 2H), .08 (m, 1H), 20
OH (& 2H), 2.3 {m, 1HO, 2.3 (s, 3H),
'5 24, m, 1H), 1.9 (m, 2H), 1.8 {m,
H NWSI_ I 1), 1.4 (m. 1H), 0.78 {m, 1H).
Tp M8 {mix): 434, 480 T
(1R.88/13,5R- NMR ('H, DMBO): 3 02 (s,
dtmetiyi1,3-thixzol-8-y{-4-methyl-43-1,24- HCOOH), 748 @, 2ZH), 7.1 (d.
triaxol-3-yiithio}propy!)-3- 2H), 3.5 (s, 3H), 3.3 (m, 1H +
szsbleyciof. 1.0]waane formate waier), 32 ., 2H), 30 ¢m, 1H),
800 | 278 (s, 3H) 28 @ 2H), 25 (m,
i H), 2.4 (m, TH), 2.3 (a, 3H), 1.0
OH m, 3), 1.8 (m, 1H), 1.35 (m,
N~ f{_{'}\ 1H), 0.78 (m, TH).
WS (méx): 604, 808 MH]".
(RAE/15,6R1 NMR (*H, DMBO): 3 B2 (s,
Ariemol-3- HCOOH), 748 (d, 2H), 7.1 @,
03.1.0fhaxane 2H), 04 (3, TH), 33 (s, 3H), 33
formate tm, 1H), 3.2 ¢t ZH), 3.1 {m, 1H),
Br T X a3 |28 @ 20, 25 gm, 1H), 24 tm,
ot/j N 1H), 24 (8, 3H), 2.3 (s, 3H), 1.85
(m, 3H), 1.3 (m, 1H), Q.76 (m,
1H.

M8 (mix): 487, 480 [MH]".
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{1N,88/15,8R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{{ 5-{5-
chioro-I-thisnyl}-4-methy-4 11,2 A-triml-3- NMR ("M, CDSOD): 8 754 (m.
yithic)propyl)-S-axsbicyvio[.1.0fwxane 0, 720 (8, 24, 7.23 @, ),
Pydrochioride Ly |4t a0, 1 20
v(@ " | & S0, 306 om, 3, 3.5 &
H \ c 24), 240 , 24), 23 (m, 3H)
—(N s 1,50 1.3 (24, 2H).
H-C l
HRIW1S, B NuR ('H, DM8O): 8 1043 (ba,
stivyl-3-(3-pyridiny)-£H-1,2.4-triaxol-3- HCl), 85 (dd, 1H), A78 (dd,
yiithio}propy(--exabicyciofd.1 . Qlhexane 1H), 8.1 @&, 1H), 7.8 (dd, 1H],
hydrochloride T.48 (d, 2H), 7.1 (d, 2H), 4.0 {m,
242 | aH), 3.8 (m, 2H + waim), 2235
(m, 4H), 28 (m, 2H + DMSO),
‘f‘wrs 22 (m, 3H), 1.8 {m, TH), 12 ¢,
oG & e n.130m, 70
[ 484, 488
(1R B8/18, BR)-1-{4-Bromophany!-3-{3-{{4- NMR ("M, DNSC): 3 1048 (m,
mathyh3-{2-matiyl-8-{trifiuarametiryl)-3- HCl) 82 (@, 1H), 7.8 @ 1H),
pyridinyil4H-1,2 A-trisxol-3-yl}inde)propyl}-3- 7.55 (d. 24), 725 {d, B), 4.05
sxabicycio{3.1.0]haxans hydrochioride {m, 1H), 8.7 (m, 1H), 3.5 (m, TH
302 | +water), 3.4 (s, 3H), 3.3 {m, 4H),
NeaLs / 2.0 (s, 3H + DMS0), 2.2 {m, 3H),
1.8 {m, 1H), 12 {m, 1H), 1.1 (m,
B cH M" 1H)
. M8 (mAx): 552, 354 [MH]".
S{{{3-{{1R,38/18 AR)-1-{4-Bramophemyl)-3-
szabicyciof3.1.0Thex-3-yilpropyljthich4- NMR ('M, DM30):  10.8 {bromd
mothyl-4H-1,2,4-tiazol 3yi}-1-methyl-3- 8. 1H, HC1), 7.85 (s, 1H), 7.5 (4,
(r¥fucrometiyf)-1H-thienof2,3-c)pywemile 2H), 7.28 (d, ZH), 4.1 (s, 3H), 4.0
hydrochloride . {m, 4H), 3.3 {», 3H + waiar), 1.7
tm, 1H), 35 (m, 24), 3.28 (m,
4H), 22 (m, 3H), 1.85 {m, 1H),
I 1.4 (m, 1H)
M8 (mix): 857, 500.
Br CH F

Example ge: 3-(3-{J4-Methyl-5-{4-methyi-1,3-oxuzol-3-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-
y{lthio}propyl){1R,5R/18,55)-1{3-{trflucromethyl)-2-pyridinyl]-3-
azxsblcyclo[3.1.0Jhexane hydrochioride
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The fitte compound was prepared In analogy to the method described in Example 1 as a
white slightly hygroscopic solid (70 mg, 45%), from 1-{5-{triflucromethyi}-2-pyridinyl]-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane.

NMR (corresponding free base, *H, CD,0D): §8.71 (8, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.78 (dd, 1H),
7.15 (d, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.41 (d, 1H), 3.38 (t, 2H), 3.13 (d, 1H), 2.8 (d, 1H), 2.68 (m,
2H), 2.54 (s, 3H), 2.48 (dd, 1H), 2.04 {m, 3H), 1.8 (m, 1H), 1.26 (dd, 1H). MS (m/x): 465
[MH]".

Example 98 was separatad to give the separated enantiomers by semi-preparative HPLC
using a chiral column Chirapak AD-H 5 pm, 250 x 4.6 mm, eluent A: n-hexane; B: Ethanol
+ 0.1% Isopropylamine, gradiant isocratic 30% B viv, flow rate 8 mL/min, detection UV at
270 nm. Retenilon times given were obtained using a chimal column Chimpak AD-H 5 pm,
250 x 4.6 mm, eluent A: n-hexane; B: Ethanol, gradient isocratic 30% B v/v, flow rate 0.8
mbL/min, detection UV at 200 - 400 nm. .

Enantiomer 1 was recovered [n 18 mg ylald as a white solld, hydrochloride salt from the
racemate (70 mg). Rt = 18.09 min. Purity 100% a/a by UV

" Enantiomer 2 was recoverad In 18 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from the

racemate (70 mg). Rt = 21.68 min. Purity 50% a/a by UV.
Enantiomer 2 showed fpKl (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

Example ar: 3-({3-{I4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazo]-3-

yilthlc)propyl)<{1R,5R/18,58)-1-{6-{trifluoromethyf)-2-pyridinyl]-3-
axablcyclo]3.1.0]hexane dihydrochloride

3-(Phanyimethyl)-1-[5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyi}-3-azabicyclof3.1.0]hexane (0.18 mmuol)
was dlasolved in 1.2-dichlorosthans {1 mL) and 1-chlorcethyl chioridocarbonate was
added (0.21 mmol). After two microwave cyclss (5 min at 120 °C and 10 min at 140 °C)
the solvent was removed at reduced pressurs. Methanol (2 mL) was added and the
solution was submitted to an additional microwave cycle (10 min, 120 °C). The eolvent
wae removed at reduced pressure to give 47 mg of intermediate which was used without
further purification and treated In analogy to the method described in Example 1 to give
the title compound (5 mg, 5%) as a white slightly hygroscopic solid.
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NMR ('H, CD,OD): & 8.38 (s, 1H), 7.99 (dd, 1H), 7.67 {dd, 1H), 7.48 (dd, 1H), 4.18 (d,
1H), 4.08 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.83 {dd, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.41 (t, 2H), 2.40
(m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.31 {m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.85 (dd, 1H). MS (m/z): 465 [MH]".

Example 98: (1R,55/18,5R)-1-{3-Flucro-4{1H-pyrral-1-yimethyl)phenyl]-3-(3-{14-
methyl-5-{4-methyl-1,3-0xazol-3-yi)}-4H-1,2,4-triazol-3-yilthlo}propyl)-3-
azablcyclo[3.1.0]hexane hydrochloride

6??\‘1’9“

The title compound was pmparad In analogy to the method described In Example 1 esa
white slightly hygroscopic solld (5.4 mg, yleld = 10%), from 1-{3-fluoro-4-(1H-pymol-1-
yimethyi)pheryl]-3-azabicyciof3.1.0jhexane (Preparation 57). -

NMR (as formate salf) (1H, CDCI3): 87,9 (s, 1H), 6.8 (m, 4H), 6.85 (s, 2H), 8.15 (s,
2H), 5.05 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.4 (d, 1H), 3.25 (t, 2H), 3.2 (d, 1H), 2,75 (t, 2H), 2.6 (d,
1H), 2.565 (m, 1H), 2.5 (8, 3H), 2.0 (m, 2H), 1.7 {(m, 1H), 1.45 (t, 1H}, 0.8 (m, 1H): addic
proton not observed. MS (hydrochloride salf) (miz): 475 [MH]'.

Examples 99-104;

Examples 89-104 were prepared as white slightly hygroscopic soflds from (1R,58/13,5R)-
3-(3-chloropropyl)-1-{8-(trifluoromethyl}-3-pyridinyl]-3-azablcycio[3.1.0lhexane (40 mg) in
analogy to the method described for Examples 53-58.

Exampia Name and Struchure E';l Amalylical data

{19, 5RMRE8)-3-{3-{4-Methyl-8-
{(B-mathy-2-pyrexinyl}-4H-1.24-
triezol-3-yhic}propyl)-1-19-
(bifluorametiyl)-3-pyridiny(-3-
axabicycio3.1.0]hsxne

o E 082 | M8 (miny 477 D"

%Im
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{19, 5RAR58)-3-(3-{[4-Nethyl-3-
{S-mathyl-3-pyridiny}-4H-1.1.4-
trizzol-3-yfjthic}oropyl)-1-18- NMR ('H, DMSO): 8 .11 {d, 1H), &T8
{wifluorametyl)-3-pyridinyl}-- {dd, 1H), 8.78'(ba, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.01
smxbieyclof3.1.0fwane {bdd, 1H), 7.83 (d, 1H), 438 (d, 1H), 3.95
- m:uuuo aos (0, 1H), 381 {8, 3H)A.78 (d, 1H), 3.71 (dd,
1H), 3.54 t, 2H), 345 (1, 2H), 2.80 (s, 3H),
248 (m, 1H), 2.33 (m, 2H),1.80 (dd, 1H),
o 1A7 (. 1H). Adkdlc profon not observed.
M8 (méx): 478 DAHT".
{18,5RM R,88)-3-{3-{F4-Mathyl-5-
(-mathyl 3-pyridinyl)-4H-124-
tiamol34fithio}propyl)1-{8-
{rMvoromaetiyl)-3-pyvidiny(}3-
sxablcyciol3.1.0fhwans
L] m:mmmu. 482 | w8 ma): 478 MH*
(10,501 R,58)-3-P-{(4-Mathryi-S-
phenyl-44-1,2,4-trisuel 3-
yijthic]propyl)-1-[8-
{triflveromethyl}-3-pyridinyl-3-
sxabicyciol. 1.0[haoane .
] W:“NUH' 627 | ms (ma): 481 paT
cH .
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103

(18, 5RNR ) 3-(HII-2.4-
Dimethyl-1,3-thiszol-8-yi)-4-
methyl-4H-1,2,4-trixzol-3-
yilthio)propy-1-{8-
(uifiuoromsthyD)-3-pyridiny(-3-
szahicyciof3.1.0Jhaxane
hydrochloride

BAD | M8 (m/) 408 MH]*

104

g

7.30 | M8 {mix): S2B(MH]".

Examples 103-100:

Examples 105-108 were prepared as white slightly hygroscopic solids from 5

[(1R.55/18,5R)-3{3-chloropropyl)-3-azabicydio[3. 1.0Jhax-1-yl]-2-methyl-1,3-benzo-
5 thiazole (40 mg) In analogy to the method described In Example 53-58.
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108

{18,871 R, 39)-2-Mothyl-5-13-(3-
{[4-metiyl-5-{8-methyl-2-
pymsxiny(}-4H4,2,4-riazol-3-
ijthio}propyt)-3-
sxsbloycio[3.1.0fhex-1yH 3~
benzothinzole hydrochioride

M8 (m/z): 478 MHT'.

100

NS gm/x): 477 MHT".

107

(18,5RMR,58)-2-Methyl-8-3-{3-
[4-methyl-8-phesyl-441 2.4-

sxabicycio{3.1.0fhex-1-y1)-1 3-
bencothiaxale hydrochiaride

W

M8 (ma): 482 HT'
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(18, 8RMR,59)-5-3-(3-I0-R4-
Dimethyl-1,3-thiszol-5-y1)-4-
mathyl-421 2 4-triexol-3-
yilthio}propyl)-3-
smabicyclef3.1-0fhax-1-4f}2-
methyl-1,3-benzothiazole _
108 hydrochloride 535 | M8 (mix): 407 (MH]'
LS X
{18,6RM R,B8)-2-Methyl-0-(3-3-
({¢-methyl-3-4-
(wifluoromethyl) phemyil-4H-1,24-
triaxol-3-4yf)thio)propyl]-3- NMR ('H- DMBO): B 7.88-8.03 (m, 4H),
uxabloyciof.1.0pex-t-y1-1,3- 187 (d, 1H), 7.86 (», tH), 745 {d, TH), 4.2
108 beresthiazole hydrochioride 743 @, 1H), 3.0 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 473 (4,
), 348 (m, 4H), 208 {s, 3H), 238 (m,
H), 1.8 & 1HL 1.37 0. 1H. M8 nix):
[~ ]

Example 110; (1R,55/18,5R)-1{3-Fluoro-5-{triflucramethyi)phenyl]-3-{3-{4-methyl-5-
(4-methyl-1,3-0xazol-§-yl)-4H-1,2, 4-triaxol-3-yi]thio} propyl)-azabicyclo[3.1.0]hexane

jagt iy et

HQ
The titte compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 in 363
mg yield as a white slightly hygroscopic solld (y=46%) from (1R, 55/1S,5R)-1-[3-fluoro-5-
trifluorome: henyl]-3-azabl .1.0]hexane {400 mg).
NMR (*H,CD30D): 5 8.48 (8,1H), 7.54 (bs, 1H), 7.47 (bd, 1H), 7.41 (bd, 1H), 4.19 (d, 1H),
3.09 {d, 1M), 3.87 (s, 3H), 3.71 (m, 2H), 3.51 (t, 2H), 3.48 (t, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.33 (m,
3H), 1.87 (m, 1H), 1.30 {m, 1H). M8 (miz): 482 [MH]'.

(1R.55/18,5R)-1-[3-Fluoro-S-{triflucromethyl)phenyf]-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyt-1,3-
oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-trfazol-3-yilthio}propyl)-azabicyclo[3. 1.0]hexane hydrochloride
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was separatad to give the separated enantiomsrs by semipreparative Supercritical Fluld
Chromatography (Gilaon) using a chiral column Chiralcel AD-H, 25 x 2.1 e¢m, eluent CO;
containing 8% (sthanol + 0.1% Isopropylamine), flow rate 22 mL/min, P 182 bar, T 38 °C,
detection UV at 220 nm, loop 2 mL. Retention imes given were obtained using an
analytical Supercritical Fiuld Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak
AD-H, 25 x 0.48 cm, eluent CO; containing 10% (ethanol + 0.1% Isopropyllamine), flow
rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.

Enantiomer 1 was recovered in 18.4 mg yleld as whits solld, hydrochloride sait from the
racemate (100 mg). Rt = 12.6 min. Purlly >88% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovered In 18.3 mg yvield s white solld, hydrochloride salt from the
racemate (100 mg). Rt = 14.7 min, Purity >98% a/a by UV

Enantiomer 1 showed fpiQ (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.

Example 110: (1R,8818,5R)-4-{3-Fluoro-5-{trifiuoromethyl) pheny(]-3-{3-{{4-methyl-5-
(4-methyi-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yijthlo)}propyl)-axebicycio[3.1.0Jhexane
hydrochloride '

F
F L\_}k‘q
Fh-a
The title compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 In 383
mg Yyield as a white slightly hygroscopic solid (y=46%) from (1R,55/18,5R)-1-{3-fluoro-5-
trifl [ bl .1.0lhexane (400 mg).
NMR ('H,CD30D): & 8.48 (s,1H), 7.54 (bs, 1H), 7.47 (bd, 1H), 7.41 (bd, 1H), 4.19 (d, 1H),

3.08 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.71 (m, 2H), 3.51 (t. 2H), 3.48 (t, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.33 (m,
3H), 1.87 {m, 1H), 1.38 (m, 1H). M8 (miz): 481 [MH]'.

(1R 581 8,5R)-1-[3-Fluoro-5-{triflucromethyl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyt-1,3-
oxazokS-yi)-4H-1,2,4-friazol-3-yljthio}propyl)-axabicycio3.1.0lhexane hydrochloride

was separated to give the separated enantiomers by semipreparative Supercritical Fluld
Chromatography (Glison) using a chiral column Chiralcel AD-H, 25 x 2.1 cm, eluent CO2
containing 9% (ethanol + 0,1% Isopropylamine), flow rate 22 mL/min, P 182 bar, T 38 °C,
detection UV at 220 nm, lbop 2 mL. Retention imes given were obtained using an
analytical Supercritical Fluld Chromatography (Glleon) using a chiral column Chiralpak
AD-H, 25 x 0,48 cm, eluent CO2 containing 10% (ethanol + 0.1% lsopropyllamine}, flow
rate 2.5 mL/min, P 180 bar, T 35 °C, detection UV at 220 nm.

Enantiomer 1 was recovered In 18.4 mg yleld as white solld, hydrochloride ealt from the
racemate (100 mg). Rt = 12.6 min. Purity >88% a/a by UV

Enantlomer 2 was recovered in 18.3 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from the
racamata (100 mg). Rt. = 14.7 min. Purity >88% a/a by UV

Enantiomer 1 showed fpi (D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 2.
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Example 111: (1R,58/1 8,5R)-1{2-Fluoro-3-{trifluoromethyl)phenyl}-3-{3-{J4-methyl-5-
(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thio}propyl)-azabicyclo[3.1.0}hexane

hydrochloride .
F?%«Jj—}ﬁ

The title compound was prepared in analogy to the method described In Example 1 in 349
mg yleld as a white slightly hygroscoplc solld (y=45%) from (1R,58/18,6R)-1-[2-fluoro-3-
irifluorometh en bl .1.0thexane (400 mg).

NMR ('H,CD30D): & 8.48 (s,1H), 7.75-7.88 (m, 2H), 7.38 (t, 1H), 4.1 (d, 1H), 3.93 {d,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (d, 1H), 3.54 (d, 1H), 3.48 (t, 2H), 3.38 (t, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.36
(m, 1H), 2.25 {m, 2H), 1.54 (m, 1H), 1.34 (m, 1H). M8 (miz): 481 [MHT".

(1R,55/1 8,5R)-1-[2-Fluoro-3-{trifluoromethyl)phenyi]-3-(3-{4-methyl-5{4-methyl-1,3-
axazol-5-yl}-4H-1,2 4-triarol-3-yiithio}propyl)}-azableyclo[3. 1.0lhexane hydrochloride

was separated to give the separated enantiomers by semiprepanative Supercritical Fluld
Chromatography (Glison) using a chiral column Chiralpak AD-H, 250 x 4.6 mm, eluent n-

Hexane/ Ethanol 88/12 (lsocratic), flow rate 1 mL/min, P 200-400 bar, T 38 °C, delecion

UV at 200400 nm, loop 2 mL. Rstention imes given were obtained using an analytical
Supercritical Fiuld Chromatography (Qlison) using a chiral column Chiralpek AD-H, 250 x
4.8 mm, eluent n-Hexane/ Ethanol 88/12 (lsocratic), fiow rate 1 mL/min, P 200400 bar, T
38 °C, detection UV at 200-400 nm.

Enantiomer 1 was recovered In 37 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from the
racemats (898 mg). Rt = 20.4 min. Purity 88.5% a/a by UV

Enantiomer 2 was recovered in 35 mg yleld as white solld, hydrochioride salt from the
racemnate (88 mg). Rt = 23.0 min. Purity 88.5% a/a by UV

Enantiomer 2 showed fpKl {D3) > 1 log-unit higher than Enantiomer 1.

Example 112: (1R,58/18,5R)-1{4-{Methyloxy)-3-{trifluoromethyi)phenyl]-3-{3-{I4-
methyl-3-(4-methyl-1,3-oxazol-§-yl)-4H-1,2,4-triazo!-3-yf]thic)propyl)-
azablcyclo[3.1.0]Jhexane hydrochloride

-
pegcibiat
-0 N
H-Ci
The title compound was prepared In analogy fo the method described In Example 1 in 658
mg vield as a white slightly hygroscoplc solld (y=76%) from (1R,58/1S,5R)-1-[4-
(methyloxy)-5-{triftuoromethyl)phenyl]-3-azablcyclof3.1.0]hexane (430 mg).
NMR ('H,CD30D): & 8.37 (s,1H), 7.57 (m, 2H), 7.17 (d, 1H) 3.8 (m, 4H), 3.77 (s, 3H),

3.74 (m, TH), 3.85-3.30 (m, BH), 2.44 (s, 3H), 2.21 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 1.43 {t, 1H),
1.24 (m, 1H). MS (miz): 484 [MHT'.
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(1R.55818,5R)-1-{4-(Methyioxy)-5{triflucromethyl)phenyl}-3-{3-{4-methyl-5-{4-methyl-
1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]thio)jpropyl)-8zabicycio]3.1.0lhexane  hydrochioride
was saparated to give the saparated enantiomers by semipreparative Supercritical Fluid
Chromatography (Gllson) using a chiral column Chiralpak AD-H, 250 x 4.8 mm, eluent n-
Haxane/ Ethanol + 0.1% Isopropylamine 70/30 (lsocretic), flow rate 8 mL/min, detection
UV at 270 nm, loop 2 mL. Retantion imes given were obtalned using en analytical
Supercritical Fluld Chromatography (Glson) using a chiral column Chiralpak AD-H, 250 x
4.6 mm, eluent n-Hexane/ Ethanol 70/30 (isocratic), flow rate 0.8 mL/min, detection UV at
200-400 nm.

Enantiomer 1 was recovered In 18.3 mg yleld as white solld, hydrochloride salt from the
racemata (100 mg). Rt. = 15.5 min. Purlty > 89% a/a by UV
Enantiomer 2 was recovered In 22.2 myg yleld aa white solid, hydrochloride ealt from the
racamnate {100 mg). Rt. = 17.5 min. Purity > 80% a/a by UV
Enantiomer 2 showed fpKl (D3) > 2 log-units higher than Enantiomer 1.

Example 113 (1R,3818,5R)-1{4{4-Chioro-2-flucrophenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-{4-
methyl-1,3-oxaxol-5-yl)-4H-1,2,4-triaxzol-3-y]thio}propyl)-azablcyclo  [3.1.0Jhaxane
hydrochloride

\;

WA
H-Cl

The title compound was prepared in analogy to the method described in Example 1 In 112
mg yield as a white slightly hygroscopic solild from (1R,58/1S,5R)-1{4-chloro-2-
fluoraphe bl .1.0]hexane {130 mg).

NMR ('H,CD30D): &8.27 (s, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.1 (m, 2H),'3.85 (d, 1H), 3.8 (d, 1H), 8.67
(s, 3H), 3.56 (dd, 1H), 3.4-3.2 (m, 5H), 2.34 (s, 3H), 2.15 (m, 3H), 1.4 (t, 1H), 1.18 (t, 1H).
MS (m/z): 448 [MH]".

Example 114: (1R,558/18,5R)-1{3-(2-{T4-Methyl-5-(4-mathyl-1 3-oxazol-5-yl}-4/-1,2 4-
triazol-3-yi}thio}propyl)-1-{3{(trifluoromethyf)oxylphenyl}-3-azabicyciof3.1.0]hexane

oL

H-Q1
The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 In 180

mg yield as a white slightly hygroscopic solld from 1-{3-{{triflucromethyl)oxy]phanyf}-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane {150 mg).

-125-

\‘)P



10

15

25

30

WO 2005150382 PCT/EP2005/001940

NMR ("H,CD30D): 8 8.41 (s, 1H), 7.48 (1, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.24 (m,1H),
4.17 (d,1H), 3.9 (d, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.89 (d, 2H), 3.51 (t, 2H), 3.42 (t, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.3 (m, 3H), 1.57 (dd, 1H), 1.38 (t, 1H). MS (miz): 480 [MH]".

Example 115: (1R,5818,8R)~1-{2-flucro-4-methylphenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl
1,3-oxaxol-5-yl)}-4H-1,2 4-trlazol-3-yi]thio}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

P 0N e

The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 1 in 80

mg yield as a white slightly hygroscopic solld from 1-(2-flucro-4-methyiphanyl)-3-
azablcycio[3.1.0]hexane {148mg).

NMR ("H,CD30D): 5 8.38 (s, 1H), 7.26 (t, 1H), 7.01 (m, 2H), 3.83 (m,1H), 3.77 (m, 4H),
3.61 (m, 1H), 3.41-3.38 (m, 5H), 2.47 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.23 (m, 2H), 2.19 (m, 1H),
1.45 (t, 1H), 1.21 (t, 1H). MS (m/z): 428 [MHT". .

Example 118: (1R,38/18,5R)- 14{3-Chloro-4<{methyloxy)phenyl]-3-(2-{[4-methyl-5-{(4-
methyl-1,3-0xazol-5-yl)-4}-1,2 4-trlazol-3-yi]thio)propyl)-3-axabicyclo[3.1.0]hexane

Mﬁﬁq

The title compound was prepared In enalogy to the method described In Example 1 In 56
mg yleld as a white slightly hygroscoplc solld from 1-{3-chioro-4-(methyloxy)phenyf]-3-
azablcyclo[3.1.0]hexane (60mg).

NMR (*H,CD30D): 5 8.4 (s,1H), 7.35 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 4.01 (m,1H), 3.80 (m.4H), 3.8
(s, 3H), 3.8-3.3 (m, 6H), 2.47 (s, 3H), 2.23 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 1.4 (m, 1H), 1.2 (m,
1H). MS (mJz): 480 [MHT".

Example 117: ({1R,58/18,5R)-1{4-(2,4-Dimethyl-1,3-thlazol-5-yl)phenyl]-3-{3-{[4-
methyl-5-{4-methyl-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yi]thio} propyl)-3-
arabicyclo[3.1.0]Jhexane hydrochloride

H O 1P

H-Cl

-126-

Q‘o



10

15

WO 2uSA382 PCT/EF2005/001940

A mixture of (1R,58/1 S,5R)-144-(2 A-dimethyl-1,3-thlazol-5-yN)phenyl}-3-aza-
bicyclof3.1.0]hexane (70 mg), 3-(3-chloropropyl)thio}-4-methyl-5-{4-methyl-1,3-cxazol-5-
vi4H-1,2,4-trlazole (85 mg), potassium carbonate (43 mg), Na;CO, and sodlum lodide
(45 mg) In anhydrous DMF (0.8 mL) was heatsd at 80 °C for 24 h. After ellmination of the
saivent in vacuo the residue was dissoived in ethyl acatata and the organic phasse was
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate, dried over sodium sulphate and
concentratad /n vacuo. The crude was purified by flash chromatography (dichloromethane
o 10% MeOH In dichloromathane) to give 85 mg of the fres base of the titie compound.
To a solution of this material In dichioromethane (1 mL) was added HCI (1 M In Et;0, 0.13
mL), the solvent evaporated under vacuo and the material thus obtained triturated with
Et;0 to give 88 mg of the title compound as a white solld (50% yleld).

NMR (*H, DMSQ): & 10.38 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.38 {d, 2H), 7.35 {d, 2H), 4.02 {m, 1H),
3.72 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.80 (t, 1H), 3.51 (bm, 1H), 3.27 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2.37 (s,
3H), 2.35 (s, 3H), 2.19 {(m, 1H), 2.16 (m, 2H), 1.62 {m, 1H), 1.15 (m, 1H); MS (m/x): 507.2
[MH".

Example 118: (1R,38/18,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yI)-4H-12 4.
triaxol-3-yilthio}propyl)-1-{4-{8-{triflucromethyl)-2-pyridinyfphenyl}-3-
axabicycio]3.1.0]hexane hydrochloride

o 1y

The tite compound was prepared In analogy to the method described In Example 117
{using (1R.58M 8,5R)-1-{4{8-{trfuoromethyl)-2-pyridinyljphenyl}-3-azabicyclo[3.1.0}-
hexane) In 55% yleld as a white solid.

NMR ('H, CDCly): § 10.44 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.17 (t, 1H), 8.09 (d, 2H),
7.84 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 4.08 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (t, 1H), 3.563 (bm,
1H), 3.28 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 1.68 (m, tH), 1.17 (m, 1H),
MS (miz): 541.2 [MH]".

Bxample 119: (1R,58A18,5R)-1-[3{2,4-Dimethyi-1,3-thiaxol-5-yl)phenyl]-3-(3-{[4-
methyl-5-{4-methyl-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1 2 4-iriazol-3-yi]thic}propyl)-3-
azablcyclof3.1.0Jhexane hydrochioride

"fN
H-G EEﬁt_l;:h

s
The ittle compound was prepared In analogy to the mathod described In Bxample 117

(using (1R,58/1 8,5R)-14{3-{2.4-dimethyl-1,3-thiazol5-yl)phenyl]-3-azabicycio]3. 1.0}
hexana) In 53% yleld as & white solld.

-127-
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NMR ('H, CDCly): 8 10.53 (b, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.28-7.38 (m, 3H), 4.07 (dd,
1K), 3.73 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.81 (t, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.28 (¢, 2H),
2.84 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 1.68 (£ 1H), 1.16 (&,
1H); MS (m/z): 507.1 [MH]".

Example 120: (1R,58/18,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-axazol-5-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yf]thio}propyl)-1-[3-(3-methyl-24thienyl)phenyl]-3-azablcyclo[3.1.0]hexane

hydrochloride
H-O 1"&{‘1

The title compound was prepared In analogy to the method described In Example 117
(using (1R,58/18,5R)-1-{3-(5-methyl-2-thienyl)phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hexane) in 51%
yvield as a white solid.

NMR ('H, CDCly): 5 10.44 (b, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.45 (dt, 1H), 7.37 (t, 2H),
7.18 (dt, 1H), 8.84 (i, 1H), 4.08 (dd, 1H), 3.78 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (1, 1H), 3.54 {tm,
1H), 3.28 {t, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.39 (8, 3H), 2.24 (m, 1H), 2.18 {t, 2H), 1.85 (1, 1H), 1.18 (¢,
1H); M8 {miz): 472.0 [MH]".

Example 121: {1R,5818,5R)-1{4-(3,5-Dimethyl-4-isoxazolyl)pheny]-3-(3-{4-methyi-
5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-yi]thio}propyl)-3-

arabicyclo[3.1.0Jhexane
f o 1§

The title compound was prepared in analogy to the method described In Example 117
(using (1R,58/18,5R)-1{4-(3,5-dimethyl-4-lscxazolyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane),

In 55% yleld as a white solld.
MS (miz): 491.2 [MH]".

Example 122: (18,5R)-3-(3-{I3-{2,4-Dimethyl-1,3-0xazol-5-yl)-4-meathyl-4F-1,2 4~
triazol-3-y{]thlo}propyl)-1{2-fluoro-4-{trifluoromethyl) phenyl]-3-azablcyclo[3.1.0]-

T 84 pd

A mixture of (1S,5R)-1-{4-{trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0Jhexane (Preparation
18, 60 mg), 3-{(3-chloropropyl)thio]-5-(2,4-dimethyl-1,3-comzol-5-yi}-4-mathyl-4+-1,2,4-
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triazole (Preparation 78, 78 mg), 2-feri-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyi-perhydro-
1,3,2-dlaza-phosphorine on polystyrene (2.2 mmol/g, 140 mg) and a catalytic amount of
Nal In acetonltrile dry (3 mi) was healed at 70 °C for 4 h, then ovemight at 55 °C. The
resin was removed by filtration and washed with acetonltrile (2 x 3 ml). The solvent was
removed under vacuum, the remaining solld dissolved in DMF dry (0.5 ml), 3{(3-
chioropropyi)jthio]-5-{2,4-dimethyl-1,3-oxazol-5-yi)-4-methyl-4H-1,2,4-trlazole (Preparation
78, 80 mg) was added followed by potassium carbonate (118 mg). The resulting
suspension was heated at 60 °C ovemight. At room temperature a saturated solution of
sodlum bicarbonate was added (4 ml) and the suspension was exiracted with DCM (2 x 6
mi). The resulting solution was charged onto a SCX column and eluted with MeOH
followed by MeOH/NH; 0.25 M. The resulting material was purifled by preparative HPLC
and then convertad to the hydrochloride sait following the method described for Example
15 to give the title compound as a white slightly hygroscoplc solid (37 mg, 27% yleld).
NMR (*H, DMSO): 3 10.38 (b,1H), 7.71 (d, 1H), 7.84 {, 1H), 7.50 (d, 1H), 3.98 (bd, 1H),
3.76 (bd, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (b, 1H), 3.44 (bt, 1H), 3.31 (b, 2H), 3.24 (i, 2H), 2.47 (e,
3H), 2.35 {m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.11 {m, 2H), 1.63 (t, 1H), 1.13 (t, 1H). M8 (m/z): 496
[MHT".

All publications, Including but not limited to patents and patsnt appllications, clted In this
specification are hereln incorporated by reference as If each Individual publication were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference hereln as though
fully set forth.

It Is to be understood that the present Inveniion covers all comblnations of particular
groups described herein above.

The appiication of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priority in respect of any subsequent application. The claims of such subsequent
application may be directed to any feature or combination of features described hereln.
They meay lake the form of product, composition, process, or use dlaims and may Include,
by way of example and without ilmitation, the following clalms:
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Claims

1.

A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

—(Giﬂaxﬂu"j:iz“‘ m

Ry

wherein

G Is selected from a group conelsting of: phenyl, pyridyl, benzothlazolyl, Indazolvi;
p Is an integer ranging from 0 to 5;

Ry Is Independsntly selected from a group conelsting of: halogen, hydraxy, cyano,
Cie8lkyl, haloCi4alkyl, C,.alkaxy, haloCyealkoxy, Ci.alkanoyl; or corresponds to a
group Re; '

Rz s hydrogen or C..ealkyl;

Ry Is Cyalkyl;

R4 i3 hydrogen, or & phenyl group, a heterocyclyl group, a 5- or 8-membered
heteroaromatic group, or a 8- to 11-membered bicyclic group, any of which groups
la optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selected from the group
conslsting of: halogen, cyano, Cr.alkyl, haloCi.alkyl, Cy.calkoxy, Ci.ealkanoyi;

Ry is a molety selected from the group conelsting of: lsoxazolyl, -CHy-N-pyrrolyl,
1,1-dloxido-2-isothiazolidinyi, thienyl, thiazolyl, pyridyl, 2-pyrrolidinonyl, and such a
group Is optionally substituted by one or two substiuents selected from: halogen,

cyano, Cy.alkyl, haloCy.aliyl, Cialkoxy, Cy4alkancyl;

and when R, Is chlorine and p Is 1, such R, le not present in the ortho position with
respect to the (inking bond to the reet of the molecule; and when R, comasponda to Re, p

Is 1,

A compound of formula (I)', according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,
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whersin G, p, Ry, Ra, Ra, Ry, and Ry are defined as In clalm 1.

3 A compound according to clalm 1 whereln R, is bromo, fiuoro, triftuoromethoxy,
cyano, hydroxy, chioro, methoxy, tert-butyl, tifluioromethyl; and Rg Is isoxezolyl, 2-
pymolidinonyl, -CHxN-pymolyl, 1,1-dicxddo-2-lsothlazolidinyl, 2-thlenyl, 2-pyridyl, 2-
thiazolyl.

4, A compound a8 claimed In any of claims 1-3 whereinp is { or 2.
5. A compound as claimed [n any of claims 1-4 whereln R; Is hydrogen.

8. A compound as claimed In any of claims 1-4, wherein R, Is an optonally
substituted phenyl, an optionally substituted quinclinyl, an optionally substituted pyranyl,
an optionally substituted pyridinyl, an optionally substituted pyrazolyl, an optionally
substituted pyrimidyl, an optionally substiuted pyridazinyl, an optionally substituted
pyrazinyl, an optionally substituted furanyl, an optionally substihsted thienyl, an optionally
substituted oxazoiyl, an optionally substituted Ismazolyl, an optionally substituted thiazolyl,
an optionally substituted trigzolyl,

7. A compound of formula (1B} or a pharmaceutically accaptable salt thereof wherein
R, P, Rs and R, are as defined In any of claims 1-8.

H

—(cf':)i—s—jd IR, (1B)

(R,)

8. A compound of formula (IC) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
Ry, p, Rs and R, are as defined In any of clalma 1-6.
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‘(cﬂnh'fs_élln‘ (Ic)

R R,l‘
L

9. A compound of formula (ID) or a phermaceutically acceptable salt thereof, wherein
Ri1. p. Ra @and R, are as defined In any of claims 1-8.

—(GH.)-“S"élIR‘ (1D)

(R, R,r

10. A compound of formula (IE) or a pharmacsutically acceptable salt thereof, wherein
G Is 2-pyridyl or 3-pyridyl and Ry, p, Ry and R, are as defined in any of claims 1-8.

o
—‘“"’r'_ﬁ-’[ =
o .

11. A compound of formula (IF) or a pharmaceutically acceptable galt thereof, wherein
R, p. Ra and R, are as defined In any of claims 1-8.

. ‘(“*-’-—5‘{{1& 0F)

&

12. A stereochamical lsomer enriched In the (1S,5R) configuration of formula (lA) or a
pharmacsautically acceptable salt thereof

-132.
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"~
Hd ;ru—-(aﬂ.xa-l.).—!’—(; _[z W
o
O )
Q s selected from a group consisting of: phenyl, pyridyl, benzothiazol, Indazolyi;
p Is an Integer ranging from 0 to 5;
R, Is Independently selected from a group conslsting of: halogen, hydroxy, cyano,
Cialkyl, haloG,aliyl, Ciualkoxy, haloCiialkoxy, Ci4alkancyl; or cormesponda to a
group Ry;
R; Is hydrogen or C,_alkyl;
Rs Is Cyalkyl;
R4 I8 hydrogen, or a phenyl group, a heterocyciyl group, a 5- or 6-membered
hetsroaromatic group, or a 8- to 11-membered bicyclic group, any of which groups
is gpﬁonally substiuted by 1, 2, 3 or 4 substituents selscted from the group
consisting of: halogen, cyano, Cy.4alkyl, haloCy4alkyl, C, salkaxy, C;alkanoyt;
Rs is @ molety selacted from the group conslsting of: lsaxarotyl, -CHr-N-pyrroivl,
1,1-dloxddo-2-Isothlazolidinyl, thisnyl, thiazolyl, pyridyl, 2-pyrrolidinonyl, and such a
group s optionally substituted by one or iwo substiiuents selected from: halogen,
cyano, Cy4alkyl, haloCy..alkyl, Ci4alkoxy, Cyeaikanoyl;

and when R, Is chiorine and p Is 1, such R; Is not presant In the ortho position with
respect to the linking bond to the reat of the malecule; and when R, comesponds to Rs, p

Is1.

13. A stereochamical leomer enriched in the (1S,5R) configuration of formula (IB)’ or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, whereln Ry, p, R; and R, are as defined In any
of claims 1-6.

14,

g

A stereachemical isomer enriched In the (18,5R) configuration of formula (IC)’ ora

V. —tcH.)s—s—j; 1& ey

pharmaceutically acceptable salt thereaf, whereln Ry, p, Rs and R, are as defined In any
of claime 1-8.
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15. A stereochemical Isomer enriched In the (1S,5R) configuration of formula {ID)' or a
pharmaceutically accepteble salt thereof, wherein R,, p, Rs and R; are as defined In any
of claims 1-8.

el o
R

16. A stereochemical lsomer enriched In the (15,5R) configuration or (1R,6R)
configuration of formula (IE)’ or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein G Is
2-pyridyl or 3-pyridyl and R,, p, Ry and R, are as defined in any of claims 1-8.

u@_ pﬁ_ﬁ\—’t‘ o
m R

17. A stereochemical Isomer enriched in the (1S,5R) configuration of formula (IF)' ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R,, p, R; and R, are as defined In any

of clalms 1.8,
"ZQ*@-*-—sﬁ'l& .

o

18. A sterecchemical lsomer enriched in the (1R,58) configuration selected from the
group consisting of:
-134-
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v  55{{3H{1R,55)-1-{4-Msthoxyphenyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhax-3-ylpropyi}thic)4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]-2-methyiquinoline, Enantiomer 2:

o  5[5-({34(1R,55)-1~(4-Bromophenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-3-yljpropylithio)-4-
methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-yi]-2-mathyiquinoline, Enantiomer 1:

e 55{{3-{(1R,55)-1-{4-tert-Butyiphenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-yilpropyl}thio)-4-
mathyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl}-2-methyiquinatine, Enentiomer 1

e (1R.58)3-(3-{[4-Methy-5-{4-methyl-1,3-0xazcl-5-yi}-4/-1,2 A-triazoh3-
yilthio}propyl)-1-{3-{triflucromethyl)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhexans, Enantiomer 2;

e (1R,58)-14{3-Chlorophenyl)-5-mettyl-3{3-{{4-methyt-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-
4H-1,2 4-trlazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcyclof3.1.0]hexane, Enantiomer 2:

o 1-[5{{1R55)-3-(3-14-Methyl-5-(4-methy}-1,3-0xazol-5-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-yl]thio}-
propyl)-3-azablcyciof3.1.0jhex-1-yll-2-(methylaxy)phenyl]-1-prapanone, Enariomar 2;

. 2-Methy-5-[(1R,55)-3-(3-{[4-melthy}-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-yi)}-4H-1,2 A-triazok
3-yllthio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0Jhex-1-yi}-1,3-benzothiazole, Enantiomer 2: or a
pharmacsutically acceptable salt thereof.

18. A compound or a pharmaceutically acceptable salt thareof according to any of
claims 1-17 selectad from a group conslsting of:

s 5[5{{3H{1R,55/18S,5R)1-(4-Methoxyphenyl)-3-azablcyclo[3. 1 .OJhex-3-yllpropyl}-
thio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyiquinoline;

o 5-[5H{3{(1S,5R)-1-(4-Methaxyphenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-yljpropyl}thio)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]-2-methyiquinoline, Enantiomer 1;

»  5[54{{3{(1R,58/18,5R)-1<{4-Bromophenyl)-3-azabicyciof3. 1.0]hex-3-yllprapyi}thio)-
4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}-2-methyiquinoiine;

o 5{5({3H{(7S,56R)-1-(4-Bromophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yi]propyl}thio}-4-

"methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]-2-methyiquinoline, Engntiomer 2;

s  2-Methyl-5{4-methyl-5-{{3-[( 1R,55/18,5R)-1-phenyl-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-
yijpropyi}thio}4H-1,2 4-triazol-3-yf]quinoline;

o 2-Methy-5-4-methyl-5-{{3-{(7S, 5R)-1-pheny}-3-azabicycio]3.1.0]hex-3-
yilpropvijthio}-4H-1,2 4-triazol-3-yijquinoline, Enantiomer 2:

o S{5{{3H(1R, 55/1S,5R)-1-(3,4-Dichlorophenyl}-3-azablcycio[3.1.0]hax-3-
yijpropyiithio)}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl]-2-methylquinciine;

o G{5H{{34(7S,5R)-1-(3,4-Dichlorophenyl)-3-azablcyclo[3. 1.0Jhex-3-yljpropyi}thio)}-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl}-2-methylquinoline, Enantiomer 1;

s 5[5-({3{(1R,55/18,5R)-1-(4-tert-Bulylphenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-
yijpropyljthio)}-4-methyl-4H-1,2 4-triaznl-3-yi}-2-methyiquinoline;

o 55-({3{(1S.5R)-1-{4-tert-Butylphenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-yllpropyljthio)4-
methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yi}-2-methylquinoline, Epantiomer 2, .

»  4[(1R,58/18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5{2-methylquinolin-5-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthlo)propyl)-3-azablcyciof3. 1.0Thex-1-yllbenzonitrile;

s 4](1R,55/18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(2-methyiquinolin-5-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-
yllthlo}propyi)-3-azablcyclof3.1.0]hex-1-yf]phenal;
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«  S{54{{3(1R,58)-1-{4-Methoxyphenyl)-3-azabicycio{3.1.0Jhex-3-yi propyfjthio)-4-
maethyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}l-2-msethyiquinoline, Enantiomer 2:

o 5{54{3H(1R,58)-1<4-Bromophenyl)-3-azabicyclof3. 1.0Jhex-3-yllpropyljthio)-4-
methyl-4H-1,2,4-triazol-3-y}-2-methylquinoline, Enantiomer 1

s 5{5-({3-[(1R,58)-1~(4-tert-Butylphenyl)-3-azabicyciof3. 1.0]hex-3-yl[propyljthio)4~
methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yi}-2-methylquinoline, Enantiomer 1;

*  [1R,58)-3{3-{]4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-cxazol-5-yI)-4H-1,2 4-trlazo}-3-
yijthlo}propy!)-1-[3-{trfiucromethyi)phenyl]-3-azablcyciof3.1.0]hexans, Enagtiomer 2;

»  (1R,55)-1-(3-Chlorophenyl)-5-methyt-3-{3-{14-methyl-5-{4-methyi-1,3-cxazot-5-yi}-
4H-1,2,4-triazol-3-yi]thlo}propyl)-3-azablcyclof3. 1.0Jhexane, Epantiomer 2:

s 14{5{(1R,6S)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methy-1,3-oxzz0l-5-yi)-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]thio}-
propyl)-3-azabicydiof3. 1.0Jhex-1-yi}-2{methylaxy)phenyl]-1-propanone, Enantiomer 2

) 2-Methyt-5-{(1R,5S8)-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yl)}-4M-1,2,4-trlazol-
3-yfl[thio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hex-1-yi]-1,3-benzothiazole, Enanfiomer 2, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

19. A compound or & pharmecsutically accaptable aalt tharegf according to any of
claims 1-17 selected from a group conslsting of:

o 5[5{{3{{1R, 55/18,5R)-1{4-Methoxyphenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhax-3-yl|propyl}-
thio)-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}-2-methylquinciine;

»  5{5{{3(18,5R)-1{4-Methoxyphenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-yl|propyl}thio)-4-
methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]-2-methyiquinaline, Engntiomer 1;

o 5{5<{3-{(7R,55/1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-3-yljpropyiithio)-
4-mathyl-4H-1,2,4-trlaznl-3-yi)-2-methylquinoline;

«  5{5{{34(1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhex-3-yllpropyljthio)-4-
methyl-4H-1,2 4-rlazol-3-yi}-2-methylquinoiine, Enantiomer 2;

o« 2-Methyl-5{4-methyi-5-{(3-{( 1R, 55/1S,5R)-1-phenyl-3-azablcycio[3.1.0]hex-3-
yilpropyijthio)4H-1,2,4-trlazol-3-yijquinoline;

o  2-Methyl-5-{4-methyl-5-{{3-( 1S, 5R)-1-phenyl-3-azablcycio]3.1.0Jhex-3-
yipropyi}thio}-4H-1,2,4-trlazol-3-yljquinoline, Enarntiomer 2

*  B{5-({3-[(7R,55/18,5R)-14{3.4-Dichlorophenyl)-3-ezablcyciof3.1.0]hex-3-
yipropyi}thio)-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-yl}-2-methyiquincline;
5{5-({3-[(15,5R)-1-(3,4-Dichlorophenyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhax-3-yllpropyfjthio)-4-
methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl]-2-methyiquinoline, Enantiomer 1.

o 5-[5<{{3-(1R,58/18,5R)-1-(4-tart-Butyiphenyl}-3-azabksycio[3.1.0]hex-3-
yilpropyfithio)-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yi}-2-methyiquinoline;

o 5{5{3H(18,5R)-1-(4-tert-Butylphenyl)-3-azabicycia[3.1.0]hex-3-yllpropyl}thio)-4-
methyl-4H-1,2,4-rlazol-3-y{}-2-methyiquinciine, Epantiomer 2; .

*  4-{(1R,58/18,5R}-3-(3-{[4-Methyl-5~(2-methyiquinalin-5-yi}4H-1,2,4-trlazol-3-
yijthio}propyi}-3-ezablcydio[3.1.0]hex-1-yllbenzonitrile;

»  4{(1R,58/15,5R)-3<{3-{[4-Methyl-5-{2-methylquinolin-5-yi}-4H-1,2,4-triaz0}-3-
yilthio}propyi}-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-yf|phenol;
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s (1R,58/18,5R)-3-(3-{4-methy-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-y1)-4H-1,2 4-{riazok-3-
yijthio}propyl}-1-phenyl-3-azabicyciof3.1.0/hexans;
(1R/58/18,5R)-1~(4-Bromophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yi)4H- |
1,2,4-triazol-3-yi]thio}lpropyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

»  (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{j4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0jhexans, Enantiomer 1: 1

» (1R 55/18,5R)}-1-{4-tert-Butyiphenyl)-3<(3-I4-methyl-5-{4-methyl-1,3-axazol-5-yl) |
4H-1,2 4-triazol-3-yllthio)propyl)-3-azabicytio[3. 1.0lhexans; 1
*  (1R,58/18,5R)-13,4-Dichiorophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-
4K-1,2,4-trlazol-3-ylithio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

»  (18,5R)-1-(3,4-Dichiorophenyl)-3-(3-[4-methy-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)4H-
1,2,4-triazol-3-yl|thio}propyl)-3-azablcydiof3. 1.0fhexans, Enantiomer 2: ;
*  (1R55/18,5R)-1-{4-methaxyphenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methy}-1,3-oxazo5-yi-4H- |
1,2,4-friazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0}hexans; '
o  (18,5R)-1-{4-methoxyphenyl)-3(3-J4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yijthlo}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0]hexans, Enantiomer 2; t
»  (IR,58/1S,5R)-1{4-{5-methy3-Isoxazolyl)phenyi]-3-{3-{4-methy-5{(4-methyt-1,3-
oxazol-5-yl}-4H-1,2,4-triazol-3-yilthlo}propyl)-3-azablcycla[3. 1.0]hexane;

o (1S.5R)3-(3-{[4-Methyl-5-(4-methyi-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-irlazol-3- _
yllthlo}propyl)-1-{4-{trifluoromethyi)phenyi}-3-aziblcyciof3.1.0Jhexane;__(15,5R)-3-(3-{14- (
Methyl-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-irlazoi-3-yilthio}propyl)-1-[4- i
(triflucromethyl)phenyi}-3-azablcyclo[3.1.0lhexane; ;
e (1R,58M18,5R)-1-{2-Fiuoro-4-{triflucromethyi)phenyl}-3-(3-{4-methyl-5-{4-methy}-1, i
oxazol-5-yl)4H-1,2,4-trlazol-3-yjthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhexanse; ’

o (1R55/1S,5R)-3-{3-[4-Methyi-5-(4-methyi-1,3-oxazch-5-yi)}-4H-1,2,4-irlazol-3- |
yilthlo}propyl)-1-{3<(trifivoromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0]hexane; j

¢ (1R,55/18,5R)-1-4-Fluoro-3-{trifluoromethyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyi-1,3-
oxazol-5-yl»4H-1,2,4-triazol-3-ylfthlo}propyi)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

o 1-[5-[({15,5R/1R,55)-3-(3-{4-Methyl-5-4-methyl-1,3-cxazol-5-yi)-4H-1,2,4-tazol-3-
ylthlo}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0Jhex-1-yi-2{methyloxy)phenyflethanone; i
o 145(18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3- |
yllthio}propy!)-3-azablcyciof3. 1.0}hex-1-yl}-2{methylaxy)phenyljethanone, Enantiomer 1:

o (1S,6R/1R,5S)-1-(4-Chiorophenyl)-3-(3-{4-methyl-5-(4-methyi-1,3-0xazol-5-yi)}-4H-
1,2,4-trlazol-3-yilthio}propyt)-3-azablcyciof3. 1.0Jhexane;

o  (1S,5R)1-{4-Chiorophenyl)-3-{3-{I4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2 4-
triazol-3-yl[thio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0lhexane, Enantiomer 1;

»  (1S,5R/1R,55)-1-{4-Fluorophenyi)}-3-(3-{4-methy-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-|
1,2 4-triazol-3-ylthic)propyl)-3-azebicycio[3. 1.0Jhexane;

e  (1S,5R)-1-{4-Flucrophenyl)-3-{3-{4-methy!-5-(4-methyl-1,3-cxazoh5-yI)}-4H-1,2,4-
irlazol-3-yljthic}propy!)-3-azablcycio[3.1.0Jhexane, Enantiomer 1;

e (15,5R/R,55)-1-(3-Chiorophenyl}-5-mettyl-3-(3-{4-methyl-5-(4-methy:-1,3-axazol-
5-yi}-4H-1,2,4-triazol-3-vi]thio}propy!)-3-azablcyciof3. 1.0Thexane;
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*  (15,5R)1-(3-Chlorophenyl)}-5-methy}-3-(3-4-methyl-5~(4-methyi-1,3-cxazol-5-yi)-
4H-1,2 4-triazol-3-yijthic}propyl)-3-azablcydo[3. 1.0]hexans, Enantiomer 1;

¢ (18,5R/1R,55)-1-{3-Fluorophenyl)-3-(3-{]4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxaxol-5- -4 H-
1,2,4-trlazol-3-yf]thio}propyi)-3-azablcycio[3.1.0Jhexans;

¢ (18,5R)-1-{3-Fluorophenyl)-3-(3-{j4-methyl-5-{4-methyl-1,3-cazol-5-y}-4H-1,2,4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0}hexane, Enanflomar 1;

= (18,5R/R,55)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)}-4 H-1,2 4-triaxol-3-
yilthio}propyl)-1-{3-{methyloxy)phenyl]-3-azabicyclo[3.1.0lhexane;

o (1S,6R)-3-{(3{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-02mz0l-6-yi}-4H-1,2,4-lrlazol-3-
yijthio}propyl)-1-{3-{mathyloxy)phenyf}-3-azabicyciof3.1.0jhexane, Enantiomer 1:

e (1S,5R)-1-{4-Bromophenyl}-3-(3-{]4-methyl-5-tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4H-1,2 4-
triezol-3-yilthio}propyi)-3-azablcyclo[3. 1.0lhexane;

¢ (1S,3R)-1<{4-Bromophenyl)-3-{3-({4-methyl-5-{4-(iriflucromethyi)phenyl}-4H-1,2.4-
triazol-3-yljthio)propyl]-3-azablcycio(3. 1.0]hexane;

s (18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3~(3-{[4-methyl-5-{3-pyridinyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yllthic}-
propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane,

»  (18,5R)-1<{4-Bromophenyl}-3-{3-[5~(3,4-dlflucrophenyl)}-4-methyl-4-1,2,4-triazol-3-
yllthio}propy!)-3-azabicyclof3. 1.0]hexane;

o 5{54{3{(1S,6R/1R,55)-1{4-Chlorophenyl)-3-azabicyclof3.1.0]hex-3-yl]propyl}thio)-
4-methyl-4}-1,2 4-triazol-3-yi]-2-methyiquinoiine; .

o 5[5-{{3-(7S,5R/1R,55)-1<{4-Chicrophenyf)-3-azabicycio{3. 1.0fhex-3-vijpropyfjthia)-
4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yl-2-methylquinoline, Enantiomer 1;

. (18, 5R/1R, 58)-3-(3-{14-Methyl-5-(4-methyt-1,3-oxazol-5-yl)}-4H-1,2 4-rlazol-3-
yilthio}propyl)-1-{4-{(triflucromethyl)oxylphenyi}-3-azablicydof3. 1.0jhexane;

o (18,5R)-3-(3{[4-Methy}-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-y)-4 1,2 4-triazol-3-yilthic}-
propyi)-1-{4-[(trifluvoromethyl)oxylphenyl}-3-azabicyciof3.1.0)hexane, Enantiomer {

s (18,5R/1R,55)-3-(3{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-axazol-6-yi)}-4H-1,2,4-frlazol-3-y}-
thio)propyl)-1{2-mathyl-4-{triflucromethyl)phenyi}-3-azabicycio(3.1.0]hexane;

»  (18,85RAR 58)3-(3{[4-Methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4+-1,2,4-triazol-3-
yithio}propyl)-1-{4-{(trifluoromathylJaxylphenyl}-3-azabicyciof3.1.0lhexane;

»  (18,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-44-1,2,4-rlazol-3-
yllthio}propyl)-1-{4-[{rifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane, Enantiomer 2;
. (1R,58/18,5R)-1-{3-Bromophenyl)}-3-(3-{[4-methyl-5{4-methyl-1,3-cazol-5-yiy4 H-
1,2 4-tniazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhexane;

e (18,8R)-3-{1-Methyl-3-{14-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-
yithio}propyl)-1-[4-(trifiuoromethyf)phenyf]-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

o (18,8R)-3-{1-Methyl-3-{[4-methyl-5-{4-metiryl-1,3-cxazol-5-yi)}-4 H-1,2 4-triazol-3-
yilthlo}propyl)-144-{trifluaromethyl)phenyl]-3-azabloyciof3. 1.0]hexane, Diasterecisomer 1;
o  (18.5R)3-(1-Methyl-3-{[4-mathy-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)}-4-1,2 4-rfazol-3-
ylithio}propyl)-1-{4-{trifiucromethyl)phenyl}-3-azablcyciof3.1.0Jhexane, Diastereciscmer 2;
o  (1R,55/18,5R)-142-Fluoro-b-{irifluoromethyl)phenyf}-3-(3-14-methyi-5-(4-methyl-
1,3-0xazol-§5-yl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yljthic}propyl)-3-ezahicycio[3. 1.0Thaxane;
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s {18,5R)-1-[2-Fluoro-6-(trifluoromathyl)phernyl]-3-(3-{4-methyl-5-(4-methy}-1,3-
oxazok-5-yi}-4H-1,2.4-razok-3-yijthio)propyl)-3-azableyciof3.1.0Jhexane, Enantiomer 2:
¢ 1-[4-(1R,68/1S,5R)-3-(3-{4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-axaznl-5-yl)}-4H-1,2,4-triazol-3-
yiithio}propyl)-3-azabicycl[3. 1.0]hex-1-yl}-2<(msathyloxy)phenyljethanone;

e 1-[4{{1R,55/18 5R)-3(3-{[4-methyl-5-(4-methy}-1,3-axazol-5-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthio}propyi)-3-azabicyclo[3. 1.0Jhex-1-yl]-2-{methyloxy)phenyl]-1-propancne;

¢ (1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-cmzol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthlo}propyl)}-1-{2-{triflucromethyl)phenyl}-3-azablcycio[3.1.0]hexane;

¢ (18,5R}1{2-Flucro-4-{triftucromsthyl)phenyl}-3-(3-{[4-methy}-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-irflazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexane;

s (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-rlazol-3-yi]thio)propyl)-1-
[4-(trifiuoromethyl)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0)haxane; ’
s (185,5R)-3-{3{[4-Methyl-5-(4-pyridazinyl)-4H-1,2,4-irlazol-3-yljthio}propyl}-1-{4-
(trifluoromethyl)phenyl}-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

e (18,5R)-3-(3-{]5<{1,5-Dimethyl-1H-pyrazoi-4-yl)-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yijthio}propyl)-1-{4-{triflucromsthyl)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0Jhexans;

»  (15,5R)-3-{3{[4-Methyl-5(5-pyrimidinyl)-4H-1,2,4-trlazol-3-yi]thio}propyl)-1-{4-
(trifluoromethyl)phenyl]-3-azablcyclo[3.1.0]hexans;

*  (18,5R)-3-{3{[4-Methyl-5-(3-methyl-2-furanyl)}-4H-1,2,4-triaxol-3-yilthio}propyl)-1-{4-
{rifluoromethyl)phenyi]-3-azablcycio[3.1.0Jhaxane;

e (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(8-methyt-3-pyridinyl}-4H-1,2 4-triazol-3-yilthlo}propyl)}-1-
[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

e (18,5R)-3-(3-{[5<(2,4-Dimethyl-1,3-thiazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-
yllthio}propyl)-1-[4-{trifiuoromethyl)phenyl]-3-azabicyciof3.1.0Jhexane;

e (18,5R)-3-{3-{[4-Methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4H-1,2,4-irfazol-3-yljthio}propyl)-1-
[4-(trifluoromethyl)phenyl}-3-azablcyclof3.1.0}hexane;

s (18,5R)-3+(3{4-Methyl-5-{tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-4H-1,2 4-triazoi-3-
yilthio}propyl)-1-[4-{irifluoromethyl)phenyl}-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

o 2-Methyl-8-{4-methyl-5{(3-{(1S,5R)-1-{4-{triflucromethyl)phenyl]-3-
azablcycio[3.1.0Jhex-3-yi}propyijthio}-4H-1,2,4-triaxol-3-yllquinoline;

¢  8-Fluoro-2-methyl-5-{4-methyl-5-{(3-{{18,5R)-1{4-{trifluoromsthyl}phenyl]-3-
azablcycio[3.1.0Thex-3-yi}propyi)thio]-4H-1,2,4-trlazol-3-yfjquinoline;

e 2-Methyl-5-{4-methyl-5{(3-{(18,5R)-1-{4{trifluoromethyl)phenyl]-3-
azabicycio[3.1.0Jhex-3-yi}propyl)thio}-4H-1,2,4-trlazol-3-yl}quinoline;

o {18,5R)}1{2-Flucro-4-{trifiuvoromethyl)phenyi]-3-(3-{[4-methyl-5-(2-methyl-3-
pyridinyl}-4H-1,2,4-triazol-3-yiJthio}propyl)-3-azabicyclof3.1.0]haxane;

e (18,5R)-1{2-Fiuoro-4-{trifiuoromethyl)phenyl}-3-(3-{[4-methyl-5-(4-pyridazinyl}4H-
1,2,4-trlazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

¢ (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(irifluorometiyl)phenyl}-3-(3-{4-methyl-5-(5-pyrimidinyl}-4H-
1.2,4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0]hexane;

s  (18,6R)-3-(3-{I5-(2,4-Dimethyl-1,3-thlazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-
yijthio}propyl)-1{2-fluoro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-azablcycio3.1.0Jhexane; (18,6R)-1-
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[2-Fluoro-4-{iriflucromethyl)phenyi]-3-{3-{I4-methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicycic[3. 1.0]hexans;

¢ (18,5R)}142-Fluoro-4-{trifiuoromethyl}phenyl]-3-[3-({4-methy}-5-[4-(trifluoro-
methyl)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yi}thio)propyl}-3-axabicyciof3.1.0]hexane;

e 14{44(1R,55/18,5R)-3-{3-{4-Methyl-5<{2-methyl-5-quinolinyl}4+-1,2 4-triazol-3-
yijthia}propyt)-3-azabicyclo[3.1.0jhex-1-yllphenyl}-2-pyrrolidinane;

s 5{5{(3H(1R.65/18,5R}144-{1,1-Dicxido-2-scthiazolidimyf)phenyl]-3-azablcyce-
[3.1.0]hex-3-yl}propylthio}4-methyl-44-1 .2.4—uh:nl-3-yl]-2-meﬂ_wlqulndlne:

*  (1R,58/8,5R)-1{3-Fluoro-4-(trifluoromethyi)}phemnyl}-5-methyl-3-(3-{J4-methyl-5-(4-
methyk1,3-0xazol-5-yi)-4H-1,2,4-irlazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicycic]3. 1.0lhexane;

e 1-(2-(Methyloxy)}-5-{(1R.55/15,5R)-3-{3-{{4-methyr-5-{4-(trifluoromethyi)phenyl}-4 /-
1,2,4-triazol-3-y{}thlo)propyl]-3-azabicyclo[3.1.0Jhex-1-yl}jphenyl)ethanone;

o  145{(1R55/1S,5R)-3{3-[[5-(3,4-Difiuorophenyi)}-4-methyl-44-1,2 4-triazol-3-
yllthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0]Jhex-1-yl]-2-{methyloxy)phenyl]sthanone;

o 1{2-{(Methyloxy)-5(1R.55/18, 5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(3-pyridinyl)-4H-1,2 4-triazol-3-
Yilthio}propyl)-3-ezablcyclof3.1.0Jhex-1-yllphenyl}ethanons;

o 1-[54(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(2-methyl-5-quinolinyl)}-4H-1,2,4-trlazni-3-
yijthio}propyl}-3-azabicycio[3.1.0]hex-1-yi}-2-(methyloxy)phenyllethanone;

»  14{2-(Methyloxy)-5{{1R,55/18, 5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)}-4H-
1.2,4-trlazol-3-yiJthlo}propyl}-3-azablcyciof3. 1.0lhex-1-yllphenyl}ethanone;

e 1«{2-Hydroxy-5-{(1R,58/18,6R)-3-{3-{({4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-4 H-
1.2,4-trlazol-3-yljthio)propyl}-3-azablcycio[3. 1.0]hex-1-yi}phenyl)ethanone;

o 1-{51(1R,58/18,5R)-3-(3-[5+3,4-Difluorophenyl)-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio}propyl}-3-azabicyciof3. 1.0Jhex-1-y{}-2-hydroxyphenyljethanone;

o . 14{2-Hydroxy-6-{{1R,55/18, 5R)-3-{3-{[4-methyl-5-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-
1.2,4-rlazol-3-yijthic}propyf)-3-azablcyciof3.1.0]hex-1-yljphenyljethanone;

e 1-{2-Hydroxy-5(1R.55/18, 5R)-3<{3-{]4-methyl-5-(2-methyt-5-quinolinyl)}4H-1,2.4-
triazol-3-yi]thio}propyi)-3-azabicyciof3. 1.0Jhax-1-ylJphenyl}sthanone;

e 1{5-[(1R,55/1S,6R)-3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-axazol-5-yl}-4/-1,2 4-iriazol-3-
yljthio}propyi)-3-azabicyciof3.1.0]hex-1-yi]-2-(methyicxy)phenyl]-1-propanone;

o 1{5(1S,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5{4-methy-1,3-oxazol-5-y}-4H-1,2,4-trlazol-3-y]thio}-
propyl)-3-ezablcycio[3. 1.0Jhex-1-yi]-2(methyloxy)phenyl]-1-propanone Enantiomer 1.

o 2-Methyt-5-[(1R.58/18,5R)-3-(3-{I4-methyl-6-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2 4-
trlazol-3-yi]thio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhex-1-yi}- 1, 3-benzothiazole;

»  2-Methyl-5-{(18, 5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-mathyl-1,3-cazol-5-yi)-4/+1,2 4-iHazo)-3-
yijthio}propyl}-3-azablcycio[3.1.0Jhex-1-yi}-1,3-benzothlazole, Enantiomer 1

s 2-Methyl-8{{1R,55/185,5R)-3-(3-{14-methyl-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yI}-4H-1,2,4-
triazol-3-yljthio}propyl)-3-azableycio]3.1.0jhex-1-yl]-1,3-benzothiazole;

s 1-Methyl-6{(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yl}-4H-1,2 4-
triazol-3-yllthlo)propyl)-3-azabicyclof3. 1.0]hax-1-yi]-1H-indazole;

o 1-Methyl-5{(1S,5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-amzok-5-yi}-4H4-1,2 4-triazol-3-
yijthio}propyl)-3-azablcyclo[3.1.0Jhex-1-yl]-1H-ndazole, Epantiomer 1:
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e  (1R,658/1S,6R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-

yilthiolpropyl)-1-{8-{trifluoromethyl)-3-pyridinyi]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

s (1R ,55/18,5R)-1-(4-Bromophenyi)-3-{3-{[4-methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl)-4H-1,2,4-
friazol-3-yijthio}propyi}-3-azabicydio[3.1.0Jhexane;

e {1R,55/1S,5R)-1-{(4-Bromophenyi)-3-(3-{[4-methyl-5-(4-pyridaziryl)-4H-1,2 4-triazol-
3-yijthio}propyl)-3-azablcyciof3. 1.0lhexane; .

¢ {1R.,55/18S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[5-(5-chloro-1-methyi-1H-pyrazol-4-yi}-4-
methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yilthio}prapyl)-3-azablcyclof3.1.0]hexane;

¢ (1R.58/1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-{1-methyl-1H-1,2,3-trlazol-4-yl)-
4H-1,2 4-irlazol-3-yiJthio}propyl)-3-azabicycio{3. 1.0]hexana;

s  (1R,58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{5-{1,56-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl}-4-methy}-
4H-1,2,4-irlazol-3-yllthio}propyl)-3-azablcyciof3. 1.0lhaxane;

s  (1R,55/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{4-methyl-5-(5-pyrimidinyl}-4H-1,2,4-trlazcl-
3-yithio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane; ]

s  (1R.58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-[3-({4-methyl-5{1-methyl-3-{trifluoromethyl)-
1H-pyrazol-4-yl-4H-1,2,4-rlazol-3-yi}thio)propyl}-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

*  (1R,55/1S,5R)1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{I4-methyl-5-(3-methyl-2-furanyl}-4H-1,2 4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0Jhexane;

e (1R,55/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-(3-methyl-5{scxazolyl)}4H-
1,2,4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicycio[3. 1.0]hexane;

¢ (1R.58/1S,6R)-1-{4-Bromaphenyl)-3-{3-{[4-methyl-5-(8-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-
triazol-3-yi]thio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

e (1R,58/1S,5R)-1-(4-Bromophenyl}-3-{3-{4-methyl-5-1-methyl-1 H-pyrazol-5-yl)-4H-
1,2,4-trlazol-3-yl]thio}propyl)-3-azabicyclo[3.1.0Jhaxans;

s  (1R,55/1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{I4-methyl-5-(5-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthic}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hevans;

s (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-{3-{{4-methyl-5-{2-methyl-5-(trifluoromathyl)-
1,3-oxazol-4-y1-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}thio)propyl}-3-azableycio[3. 1.0l hexane;

o (1R.55/18,5R)-1-{4-Bromophenyt)-3-(3-{[4-methyl-5~3-methyl-2-pyridinyl}-4H-1,2 4-
trlazol-3-yfjthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

¢ {1R,55/18,5R)-1-{4-Bromophenyi)-3-(3-{5+(2,4-dimethyl-1,3-thlazol-5-yI}-4-methyl-
4H-1,2 4-irlazol-3-yl]thlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

¢ (1R.58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{5+(2,5-dimethyl-3-furanyl}-4-methyl-4H-
1,2 4-trlazol-3-yfjthic}propyl)-3-azabicyciof3. 1.Olhexane;

e (1R 58/18,5R)1<(4-Bromophenyl)}-3-(3-{-{ 5-{5-chloro-2-thlenyl}-4-methyl-4+-1,2,4-
trazol-3-yijthio}propyl)}-3-azablcyclo[3.1.0]hexane;

o  (1R,58/18,5R)1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-ethyl-5-(3-pyridinyl}-4H-1,2,4-triazol-3-
yiithlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0lhexane;

¢  (1R,58/18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-[3-{{4-methyl-5{2-methyl-8-{trifluoromethyl)-3-
pyridiny(}4H-1,2,4-trlazol-3-yi}thio)propy(]-3-azabicycio]3.1.0)hexane,

o 55-({3(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-axablcyciof3.1.0lhex-3-yljpropyi}thio)-
4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-yl}-1-methyl-3-{trifluoromethyl)-1H-thienof2,3-clpyrazole;

\‘o\
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*  3{3{4-Methyl-5-{4-methy+-1,3-cxazol-6-y)4H-1,2 4-irlazol-3-yfthio}propyl)-
(1R.6R/18,5S)-1-[S-{trifluoromethyt)-2-pyridinyi}-3-exzabicyclof3.1.0Jhexane;

o 3-(3-{[4-Methyl-5-{4-methy}-1,3-oxezol-5-¥1)-4H-1,2 4-triazol-3-ylJthiclpropyl)-
(1R,5R)-1-[5~{trifluoromethyl)-2-pyridiny(]-3-azabicyclo[3.1.0lhaxane, Enantiomer 2:

»  3-(3-{4-methyl-5-{4-methy-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2 4-triazol-3-ylthiojpropyl)-
{1R.5R/18S, 55} 1-{8-{ttfluoromathyt)-2-pyridinyf}-3-azabicycio[3. 1.0)hexans;

¢ (1R.58/18,5R)-1{3-Fluoro-4-(1H-pyrmrok-1-yimsthyl)phenyl]-3-(3-{4-methy-5-(4-
methy}-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-triazol-3-yilthiojpropyl)-3-azablicycio[3,1.0]hexans;

»  (18,5R/1R,55)-3-(3-{[4-Methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyt)4H-1,2 4-irlazol-3-
yljthio}propyi)-1-{6-{triflucromethyi)-3-pyridinyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhaxane;

e (18,5R/1R 5S)-3-(3-([4-Methyl-5-(8-methyl-3-pyrkiinyl)-4F-1,2 4-triazol-3-
yilthio}propyl)-1-{8-(trifiuocromethyl)-3-pyridinyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhexane;

e (18,5R/R,58)-3-(3-{4-Methy-5-(2-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-triazol-3-
yithio}propyl)-1{8-(trtfiuoromethyi)-3-pyridinyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane;

. (18,5R/1R,58)-3-{3-[(4-Methyl-5-phenyl-4M4-1,2 4-triazol-3-yl)thic]propyl}-1-{8-
(trifluoromethyl)-3-pyridiny(]-3-azabicyclof3.1.0lhexane;

. (18,5RM1R,58)—-3-(3-{5<(2,4-Dimethyl-1,3-thiazol-5-yl)}-4-methyl-4H-1 2,4-triazol-3-
yijthlo}propyl)-1-{8-{trifluocromethyl)-3-pyridinyl}-3-azablcyciof3.1.0Jhexane;

s {18,5R/1R,58)-3-{3-{{4-Methyl-5-{4-(triflucromethyl)phenyl]-4H-1,2,4-rlazo}-3-
yijthio)propyl]-1-{8-(trifiuoromethyl)-3-pyridinyl]-3-azabicyciof3. 1.0}haxane;

e (1S,5R/R,5S)-2-Methyt-5{3-{3-{[4-methyr-5-(5-methy-2-pyrazinyl}-4+-1,2 4-triezol
3-yl]thic}propyl}-3-azablicydof3.1.0Jhex-1-yl}-1,3-benzothiazole;

e {18,5R/1R,58)-2-Methyl-5-[3-{3-{[4-mettryl-5-(6-methyl-3-pyridinyl}-4H-1,2,4-triazol-
3-yiithlo}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hex-1-yl}-1,3-benzothiazole;

e  {18,5R/1R,5S)-2-Methyl-5-(3-{3{(4-methyl-5-phenyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yijthio]propyl}-3-azabicyclof3.1.0Jhex-1-yl)-1,3-benzothlazole;

¢  (18,5RMR,58)-5{33{I5-(24-Dimethyl-1,3-thiazol-5-yl)}-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-
3yifthio}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0]hex-1-yi]-2-mathyl-1,3-benzothlazole;

s (18,5R/1R,5S)-2-Methyl-5-{3-{3-({4-methyl-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl]-4/-1,2,4-
triazol-3-yi}thio)propyl]-3-azabicycio]3. 1.0]hex-1-yl}-1,3-benzothiazole;

. {1R,55/18,5R)-1{3-Fluoro-5-(trifluoromathyl)phenyl]-3-(3-{[4-methyl-5-{4-mathyl-
1,3-0xazol-5-yl)}-4H-1,2,4-trlazol-3-yfjthio}propyl)-azabicycio[3. 1.0]hexane;

e (18.5R)1{3-Fluoro-5-(trifiuoromethyl)phenyf}-3-(3-{4-methyl-5-(4-methy-1,3-
oazol-5-yi}-4H-1,2 4-irazol-3-yijthio}propyl)}-azabicycio[3.1.0lhexanse, Enantiomer 1;

e (1R.58/8,5R)-142-Fluoro-3-(trifiucromethyl)phenyl}-3-(3-{I4-methyl-5-{4-methyl-
1,3-oxazol-5-yi}4 H-1,2, 4-riazol-3-yijthlo}propyl)-azablcycio[3. 1.0]hexans;

¢ (18.5R)-142-Fluoro-3-{trifluoromethyl)phenyf}-3-(3-{4-methyl-5-(d-methyl-1,3-
oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-rlazol-3-yijthic}propyl)-azablcyciof3.1.0Jhexane, Enantiomer 2;

*  (1R.58N8,5R)-1-4-(Methyloxy)-5-(trifiucromethyl)phenyl]-3-(3-{]4-methyt-5(4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yllthio}propyl)-azablcyclof3. 1.0Jhaxane;

¢  (1R,58/18,5R)-1{4-{4-Chioro-2-flucrophenyl]-3-(3-{4-methy-5-{4-methy}-1,3-
oazol-5-yi}-4H-1,2 4-irlazol-3-yijthio}propyl)-azabicycio [3.1.0]hexane;
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e (1R.558/8,5R)1{3-{2-14-Methy-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio}propyi)-1{3-(trifluoromethyf)cocy]phenyi}-3-azabicyclof3. 1.0hexane;

e (1R58M18,5R)- 1<{2-Chioro-4-methyiphenyl)}-3-(2-4-methyl-5-(4-methyl-1,3-comzol-
Syi)-4H-1,2,4-trlazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

e (1R,55M18,5R)-1{3-Chloro-4-{methyloxy)pheryl]-3-{2-{[4-methyl-5-(4-methy}-1,3- .
axazol-5-yi}-4H-1,2 4-triazol-3-yi]thic}propyf)-3-azabicycio[3. 1.0}hexane; "

¢  (1R.58/18 5R)-1-4-(2,4-Dimethyi-1,3-thiazol-5-yl)phenyl]-8-(3-{I4-methyl-5-(4-
methyl-1,3-oxazol-5-yi)-4H-1,2,4-triazol-3-yllthic}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

. (1R,55/1S,5R)-3-{3-{[4-methy-5-{4-methyl-1,3-o@azol-5-yi}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yijthiopropyl)-1-{4-{6-{trifluoromethyl)-2-pyridinyljphenyl}-3-azabicyciof3.1.0Jhexane;

. (1R 65/18 ,5R)-1{3-(2,A-dimethyl-1,3-thiazol-5-yl)phenyl}-3-(3-{4-methyl-5-(4-
methyl-1,3-oxazol-5-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-yifthio}propyl)-3-azablcyclo]3.1.0Jhexane;

s  (1R558/18,5R)-3-{3-{I4-methyl-5(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yijthio}propyl}-1-{3-(5-methyl-2-thlenyl)phenyl}-3-azabicycio[3. 1.0]hexane;

»  (1R.58/8,5R)-1-{4-(3,5-dIimethyl-4-Iscxazolyl)phenyl]-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-
1,3-cazok-5-yl)-4H-1,2,4-trlazot-3-yijthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

. (18,5R)-3-(3H{[542,4-Dimethyl-1,3-0xazol-5-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-
yijithio}propyl)-1-[2-flucro-4-{trifiuoromethyl)phenyi]-3-azabicyclof3. 1.0]hexane.

20. A compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to any of
claims 1-17 selected from a groaup consisting of:

o 44(18,5R)-3~(3-{[4-Mathyl-5-(2-methyiquinaiin-5-yl)}-4H-1,2,4-riazol-3-yijthio}propyl)-
3-azablcycio[3. 1.0]hex-1-yllbenzonitrile;

¢  44(18,5R)-3-(3-{I4-Methyl-5-{2-methyiquinolin-5-yi}-4H-1,2,4-trlezol-3-yl]thio}propyl)-
3-azabicyrio[3.1.0]hex-1-yliphencl;

¢ (18,5R)-3-(3-{[4-methyl-5~(4-methyl-1,3-0xazol-5-yl}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yiithio}propyl)-1-phenyl-3-azablcyciof3.1.0Jhexane;

o  (18,5R)-1<{4-tert-Butylphenyl)-3-(3-J4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0lhexane;

*  (18,5R)-14{4-{5-methyl-3-soxazolyl)phenyl]-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-0xaz0l-5-
yi)}4H-1,2 4-triazol-3-yllthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

¢  (18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-03azol-5-yi}4H-1,2,4-trlazol-3-
yljthio}propyi)-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;

s (18,5R)1-[4-Fluoro-3-{irifluoromethyl)phenyl}-3-(3-{J4-methyl-5-(4-mathyl-1,3-
oxXazok5-yi}-4H-1,2 4-triaznl-3-yijthio}propy!)-3-azablcyclof3. 1.0thexane;

¢ (18,6R)3-(3-{14-Methyl-5-(4-methyl-1,3-cxazol-5-yi)-4H-1,2 4-trlazok-3-y]-
thio}propyl)-1{2-methyl-4-(trifluaromethyl)phenyi]-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

¢ {18,5R)1-(3-Bromophenyf)-3-{3-{I4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}4H-1,2,4-
triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyciof3.1.0]haxane;

e 1{44(1S,5R)-3-{3-{{4-Methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yI}-4H-1.2 4-irlazol3-
yllthio}propyl)-3-azablcyciof3. 1.0Jhex-1-y]]-2-{methylaxy)phenyllethanone;

o 1-[4-[(18,5R)-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-mmazol-5-yl)}-4H-1,2,4-iriazol-3-
yilthio}propyi)-3-azablcycio]3.1.0]hex-1-vil-2-{methyloxy)phenyl}-1-propanane;
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e {15,6R)-3-(3-{I4-Methy-6-{4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}-44-1,2, 4-triazol-3-
ylithio}propyl}-1-{2-(trifiucromethyi)phenyi}-3-azabicyciol3. 1.0]hexane;

s 1-{4{(15,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(2-mathyl-5-quinolinyl}-4++1,2,4-triazol-3-
ylthio}propyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhex-1-yliphenyl}-2-pyrrolidinone;

e 5<{5{(3-{(15,5R)-1{4-(1,1-Dicaddo-2-4acthiaznlidimyl}phenyl]-3-azablcycie(3.1.0]hex-
3ylipropyl)thio}4-methyl-4H-1,2,4-trlazol-3-yi}-2-methyiquinoline;

¢ 1~{2-(Methyloxy)-5-{(1S,6R)-3-[3-({4-methy-5{4-{triflucromethyi)phenyl}-4+-1,2,4-
triazol-3-yljthio)propyl]-3-azebicycio[3.1.0]hex-1-yliphenyl)ethanone;

e 1J5{(18,5R)-3-(3-{5<(3,4-Diflucrophenyl)-4-methyl-45-1,2,4-trlazol-3-
yilthio}propyi)-3-azabicyclo[3.1.0Jhex-1-yi]-2-(methyloxy)phenyljethancne;

s 1{2{Methyloxy)-5-{(1S, 5R)-3-{3-{[4-methyl-5-(3-pyridinyl)}-4+-1,2 4-trlazol-3-
yljthio}propyl)-3-azablcycof3.1.0Jhex-1-yi]phenyllethanone;

s 1454(1S,5R)-3-(3-{{4-Methyl-5-{2-methyl-5-quinolinyl}-4/4-1,2 4-triazol-3-
yljthio}propyl)-3-azablcyciof3.1.0jhex-1-yll-2-{methiyloxy)phenyljethanone;

»  1-{2<{Methyloxy)-5-{(1S,5R)-3~(3-{]4-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-4H-1,2.4-
triaxzol-3-yijthio}propyl)-3-azabicyciof3. .0lhex-1-yijphenyfjethanone;

o 1-{2-Hydroxy-5-{(785,5R)-3{3-({4-methyl-6-{4-(triflucromethyi}phenyl]-41-1,2,4-
trlazaol-3-yi}thio)propyl]-3-azablcyciofd.1.0lhex-1-vijphenyl)ethanone;

s 1-{5-(18,56R)-3-(3-{I5-(3,4-Difiuorophenyl)}-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthlo}propyl}-3-azablcyciof3. 1.0jhex-1-y1}-2-hydroxyphenyljethanone;

s 1{2-Hydroxy-5{( 18, 5R)-3-{3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi}4H-1,2 4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-1-yljphanyljethanone;

s 1-{2-Hydroxy-5-{( 1S, 5R)-3-(3-{[4-methyl-5-(2-methyl-5-quinolinyl}-4+-1,2,4-trlazol-3-
yijthlo}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hex-1-y(phenyfjethanone;

o 2-Methyl-8-[(1S,5R)-3{3-{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)}-4H-1,2.4-triazol-3-
yijthiojpropyl)-3-azabicyciof3. 1.0Jhex-1-yi}-1,3-benzothlazole;

»  (185,5R)-3-(3-{J4-Methyi-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yilthio)propyi)-1-[8-(triflucromathyl)-3-pyridinyl]-3-azablcycio{3. 1.0]hexans;

e (15,6R)-1-{4-Bromophenyl}-3-(3-{4-mathyl-5{(2-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2,4-trlazol-
3-yiithio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jheans;

o {1S,5R)-1-{(4-Bromophenyl}-3-{3-{4-mathyl-5-(4-pyridaziny(}-4H-1,2,4-triazol-3-
Yithlo}propyl)-3-azablcydio[3.1.0Jhexans;

s (18,5R)-1-{4-Bromophenyl}-3-(3-{[5-({5-chloro-1-methyl-1H-pyrazol-4-yi}-4-methyt-
4H-1,2,4-triazol-3-yljthio}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0]hexane;

s (1S,5R)-1-{4-Bromophenyi)}-3-{3-{J4-methyl-5-({-methyl-1H-1,2,3-rlazol-4-y1)}-4H-
1,2,4-trlazol-3-ylJihlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Thexans;

s (18,5R)-1~{4-Bromophenyl)-3-(3-{I5-(1,5-dimethyi-1H-pyrazol-4-yi)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yilthlo}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Thexane;

»  (1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-4-methyl-5-(5-pyrimidinyl)-4H-1,2 4-trliazol-3-
yiithiojpropyl)-3-azablcyciof3.1.0lhexane;

»  (1S,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-[3-{{4-methyl-5-{1-methyl-3-{trifftucromathyl}-1H-
pyrazok-4-y{}-4H-1,2 4-triazol-3-yl}thio)propyl}-3-azabicycio[3.1.0hexane;
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s (18,5R)-1-(4-Bromophenyi)-3-(3-{4-methyl-5-{3-methyl-2-furanyl)-4H-1,2,4-trlazol-
3-yfithio}propyl)-3-azableyciof3.1.0Jhexane;

»  (18,5R)-1-{(4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methy}-5-{3-methyl-5-tsoxazolyl}4H-1,2 4-
triazol-3-yljthic}propyl)-3-azabicycio[3.1.0lhaxanes;

»  (18,5R)-1-{4-Bromophenyl)-3-(3-{]4-methyl-56-{6-meathyl-3-pyridinyl}-4H-1,2 4-triazol-
3.yijthio}propyl}-3-azableycio[3.1.0}hexane;

»  (18,5R)-1{(4-Bromophenyl)-3-(3-{[4-methyl-5-(1-methyl-1H-pyrazol-5-y1}-4H-1,2,4-
triazol-3-yijthlo}propyl)-3-azabicyciof3.1.0Jhexans;

¢ (18,8R)-1<{4-Bromophenyl}-3-(3-{J4-methyl-5-(5-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-trigzol-
3-yijthlo}propyl)-3-azablcyciof3.1.0]hexane;

s  (18,5R)-1<(4-Bromophenyl)-3{3-{{4-methyl-5-{2-methyl-S-(triflucromethyl)-1,3-
oxazol-4-yi]-4H-1,2 4-trlazol-3-yi}thio)propyl}-3-azabicycio[3.1.0lhexane;

¢ (18,5R)-1-{4-Bromophenyl}-3-(3-{[4-methyl-5<3-methyl-2-pyridinyl)-4H-1,2 4-friazoi-
3-yiJthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;

s (18,6R)-1-{4-Bromaphenyl)-3-(3-{5-(2,4-dimethy}-1,3-thiazol-5-yl)-4-methyl-4H-
1.2.4-{rlazol-3-yijthio)propyl)-3-azablcycio[3.1.0Jhexane;

s  (18,6R)-1<{4-Bromophenyl)-3-(3{[5<(2,5-dimethyi-3-furanyl)}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0]haxane;

e (18,5R)}-1-{4-Bromophenyi)}-3~(3-{{ 5{5-chloro-2-thienyl}4-methyl-4H-1,2,4-rlazol-
3yfithic}propyl)-3-azablcycio[3.1.0]hexane;

»  (18,5R)-1-{4-Bromophenyi)-3-(3-{14-ethy-5-(3-pyridinyl)-4H-1,2,4-trlazol-3-
yllthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0jhexane;

o (1S,5R)-1-(4-Bromophenyl)-3-[3-{{4-methy!-5-{2-methyi-8-(trifluoromethyl)-3-
pyridinyl}-4H-1,2,4-rlazol-3-yi}thio)propyll-3-azabicyciof[3.1.0Jhexane.

. 5-{5-{{3-[( 1S, 5R)-1-{4-Bromophenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hex-3-y{]propyi}thio)-4-
methyl-4H-1,2 4-trazol-3-yi}-1-methyl-3-(trifiuvoromethyl)-1H-thlenc[2,3-c]pyrazole;

¢ 3{3{[4-methyl-5-(4-metiryl-1,3-oxazol-5-yl)}-4H-1,2,4-triazol-3-yijthio}propyi)-
(1R,5R)-1-[6-{triflucromethyi)-2-pyridinyl]-3-azabicyciof3.1.0Jhexane;

s (15,5R)-1{3-Fluoro-4-(1H-pyrral-1-yimethyl)phenyl-3-(3-{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yl}-4H-1,2 4-triazol-3-yijthio}propyl)-3-azabicycio]3.1.0]hexane;

¢ {18,5R)-3-(3-{[4-Methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl}-4H-1,2 4-trlazol-3-ylJthio}propyl)-1-
[6-{trifluoromethyt)-3-pyridinyl}-3-azmbicycio[3.1.0]hexanse;

e (18.5R)-3-{3-{4-Metiryl-5-(6-mathyl-3-pyridinyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio}propyi)-1-
[6-(trifluoromethyl)-3-pyridinyl]-3-azabicyciof3.1.0]hexane;

s (18,5R}-3+(3-{[4-Methyl-5-(2-methyl-3-pyridinyl)}-4H-1,2 4-triazol-3-yl]thlo}propyl)-1-
[8-{trifluoromethyl)-3-pyridinyl}-3-azabicycio[3. 1.0]hexane;

e (18,5R)-3-{3-[(4-Methyl-5-pheny-4/+1,2,4-trlazol-3-yi)thio]propyl}-1-[6-
(trifiucromethy!)-3-pyridinyf]-3-azablcyciof3. 1.0Jhexane;

s (1S,5R)-3-(3{I5-(2,4-Dimethyi-1,3-thiazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yilthlo}propyl)-1-8-{triflucromethyl)-3-pyridinyll-3-azabicycio]3.1.0]hexane;

*  (18.5R)-3-{3{{4-Methyl-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl}-4H-1,2,4-trlazol-3-
yi}thio)propyl]-1-[6-{triflucromethyl)-3-pyridinyll-3-azablcycio[3. 1.0]hexane;
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*  (18,5R)-2-Methyl-5-{3-(3-{[4-methyl-5-(5-methyl-2-pyrazinyl)}-4H-1,2 4-trlazol-3-
yijthio}propyl)-3-azablcydio[3.1.0lhex-1-yl]-1,3-benzothlazole;

s (18,5R)-2-Methyl-5-{3-(3-{[4-methyl-5-(6-methy-3-pyridinyl)}4H-1,2,4-trlazol-3-
yiithio}propyl)-3-azablcycio[3. 1.0fhex-1+i}-1,3-berzothiazole; .

s (18,5R)-2-Methyl-5-(3-{3{(4-methyl-6-phenyl-4/-1,2 4-triazol-3-yi)thio]propyl}-3-
azablcydof3.1.0]hex-1-y1}-1,3-benzothiszole;

o (1S,5R)-5{3-(3{15-(2,4-Dimethyi-1,3-thiazol-5-yi)-4-mathyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yllthio}propyi)-3-azablcyciof3.1.0]hax-14f}-2-methyl-1,3-benzothlazoie;

»  (155R/R,58)-2-Methyl-6-{3-{3-({4-methyl-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2 4-
triezol-3-yl}thio)propyi]-3-azablcycio[3. 1.0]hex-1-yi}-1,3-benzothiazole;

*  (18,5R)-1-[4-(4-Chioro-2-fluorophenyl}-3-{3-{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yi)-
44-1,2 4-iriazol-3-yllthio)propyl)-azsblcycio [3.1.0]hexans;

e (15,5R}-1-[3{(2-{[4-Methyl-5-{4-methyl-1,3-cxazol-5-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-
yilthio}propyl)-1-{3-[(triflucromethyl)axy]phenyi}-3-azabicyclof3. 1.0Jhexane;

s (18,5R)-1<{2-Chioro-4-methylphenyl)-3-(2-{J4-methyl-6-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-
4H-1,2.4-triazol-3-ylthio}propyl)-3-azabicycio[3.1.0)hexane;

¢ (18,5R)-1{3-Chioro-4-{methyloxy)phenyi}-3-(2-{4-msthy}-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-
yiy-4H-1,2 4-trlazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicydof3. 1 .0lhexane;

¢ (15,5R)-144-(2 4-Dimethyl-1,3-thiaxol-5-yl)phenyl]-3-{3-{4-methyl-5-{4-meathyi-1,3-
oxazol-5-yl)}-4H-1,2 4-triazol-3-yilthio}propyl)-3-azabicyclof3. 1.0]hexane;

s (1S,6R)-3(3{[4-methyl-5-(4-methyl-1,3-oxazol-5-yl)}-4H-1,2 4-triazol-3-
yllthio}propyl)-1-{4-[8-(triflucromethy!)-2-pyridimyl]phenyl}-3-azabicycio[3.1.0Jhexane;
o {15,5R)1-{3-{2,4-dimethy}-1,3-thiazol-5-yl)phenyl}-3-(3-{I4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yi}-4H-1,2 4-trlazol-3-yijthic)propyl)-3-azablcydiof3. 1.0]hexane;

e (18,5R)13-(3-{I4-methyl-5-(4-methyi-1,3-oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-irlazol-3-
yiithlo}propyl)-1-[3-(5-methyl-2-thienyi)phenyl}-3-azabicycio[3.1.0]hexane;

e {(18.5R)-14{4-(3,5-dmathyl-4-soxazolyl)phenyl}-3-{3-{{4-methyl-5-(4-methyl-1,3-
oxazol-5-yi}-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio)propyl)-3-azabicycio[3. 1.0]hexans;

s (18,5R)-3-(3+{5+2,4-Dimethy}-1,3-cxazol-5-yi}-4-methyl-4H-1,2 4-trlazol-3-
yiithio}propyl)-1-{2-fluoro-4-{trifluoromethyl)phenyl}-3-azablcycio[3.1.0.

21. A process for preparing @ compound as claimed In claim 1, the process
comprising the stepa of reacting a compound of formula (XIV):

oav)

whereln Ry, R;, G and p are as defined In clalm 1 and X Is a leaving group, with a
compound of formula (V):
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whereln R; and R, are as defined In claim 1.

2. A method of treating a condition for which modulation of dopamine D4 receptors is
beneficlal, which comprises administering to a mammail {e.g. human) In need thereof an
effective amount of a compound of any of claims 1-20.

23. A method as claimed In claim 22, wherein the condltion Is psychosls or a psychotic
condition, or Is substance abusa.

24. A method as claimed In claim 23, whenain the condiiion ls subatance abusa.
25. A method as claimed In clalm 23, wherein the psychotic condition ls schizophrenia.

28. Use of a compound as claimed In any of claims 1-20 In the manufacture of a
medicament for the treatment of a condifon In a mammal for which modulation of

dopamine D, receptors |s beneficial.

27. Use as cialmed In claim 26, wherein the condition Is psychosls or a psychotic
conciition, or Is substance abuse.

28.  Use as claimed In claim 27, wherein the condition Is substance abuse.
29. Use as dalmed In claim 27, wherein the paychotic condition [s schizophrenia.
30. A compound as claimed in any of claims 1-20 for use In therapy.

31. A compound as claimed In any of claime 1-20 for use In the treatment of a
condition In @ mammal for which modulation of dopamine D3 receptors is beneficial.

32. A compound as claimed In any of claims 1-20 for usa In the treatmeant of psychosis
or a peychotic condition, or for ireatment of substance abuse.

33. A compound as claimed in any of claims 1-20 for use In the treatmant of
schizophrenia.

34. Apharmaceutical composliicn comprising a compound as claimed In any of claims
1-20 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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DERIVADOS DE AZABICICLO(3.9.0)HEXANO UTILESC MO
MODULADORES DE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA D3

MEMORIA DESCRIPTIVA

Compuestos

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos,
procedimientos para su preparaciéon, intermediarios utilizados en estos
procedimientos, compasiciones farmacéuticas que ios contienen y sus usos
en terapia, como moduladores de los receptores de dopamina Da.

El documento WO 2002/40471 (SmithKline Beecham) describe
ciertos compuestos benzacepina que tienen actividad en el receptor de
dopamina Ds.

Se ha encontrado una nueva clase de compuestos la cual tiene
afinidad para receptores de dopamina, en particular el receptor de dopamina
Ds. Estos compuestos tienen potencial en el tratamiento de condiciones en
donde la modulacién, especialmente antagonismo/inhibicién, del receptor Ds
es benéfica, por ejemplo para tratar la dependencia de farmacos o como
agentes antisicoticos.

La presente invencion provee un compuesto de férmula (I) o una

sal del mismo:

"
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R,

en donde

e G se selecciona a partir de un grupo que consiste de: fenilo,
piridilo, benzotiazolilo, indazolilo;

= p es un entero que tiene un intervalo de 0 a 5;

* R; se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste de; halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de Cy.4, haloalquilo de C4, alcoxi
de C1.4, haloalcoxi de Cy.4, alcanoilo de Cy4; 0 corresponde a un grupo Rs;

¢ Rz es hidrégeno o alquilo de Ci;

e Ry es alquilo de C14;

* R4 es hidrdgeno, o un grupo fenilo, un grupo heterociclilo, un
grupo heteroaromatico de 5 6 6 miembros, o un grupo biciclico de 8 u 11
miembros, cualquiera de dichos grupos esta opcionalmente sustituido por 1, 2,
3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste de:
halégeno, ciano, alquilo de C,.4, haloalcoxi de C14, alcanoilo de Ci,

¢ R;5 es una porcién seleccionada a partir del grupo que consiste
de: isoxazolilo, -CHz-N-pirrolilo, 1,1-dioxido-2-isotiazolidinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, 2-pirrolidinonilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados a partir de: halégeno, ciano, alquilo de Ci,

haloalquilo de C14, alcoxi de C14, alcanoilo de C;

%
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y cuando R4 es cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la
posicion orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula; y
cuando R; comresponde a Rs, p es 1.

Debido a fa presencia de los compuestos ciclopropano
fusionados de formula (I) se cree que tienen una disposicion “cis" de los
sustituyentes (ambos grupos asociados al sistema de anillo biclclico estdn en
la misma cara de este sistema de anillo biciclica).

En otra modalidad de la presente invencibn se proveen los
compuestos de formula (I)' los cuales comprenden los compuestos de formula
() que tienen disposicién “cis”, representada por el realzado en negritas de los

enlaces

H i~
N—torcry-8—¢ l'
R‘/ / . 0]

(R}

en donde G, p, Ry, Rz, R3, Ry, ¥ Rs se definen como se mencioné
anteriormente para los compuestos de férmula (1).

Se apreciard que los compuestos de formula (l)', poseen al
menos dos centros quirales, es decir en la posicién 1 y 5 en la porcion 3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano de la molécula. Debido a la disposicion cis fijada, los
compuestos pueden existir en dos esterepisomeros los cuales son
enantidmeros con respecto a los centros quirales en el ciclopropano. También

se apreciard, en comin con la mayoria de las moléculas biolégicamente

&
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activas que el nivel de actividad biolégica puede variar entre los
estereoisomeros individuales de una molécula dada. Se pretende que el
alcance de la invencién incluya todos los esterecisébmeros individuales
(diaesterecisomeros y enantibmeros) y todas las mezcias de los mismos,
incluyendo pero no limitadas a las mezcias racémicas, la cual demuestra
actividad biolégica apropiada con referencia a los procedimientos descritos en
la presente invencién.

En los compuestos de formula (I)' existen al menos dos centros
quirales, los cuales se localizan en la porcién del ciclopropano, como se ilustra
a continuacién (el realzado en negritas de los enlaces significa la
configuracion "cis"):

5 N

—cnr eyt ¥ oy

Ryp 1 R! R

Resolutlén

1
M, 5 y: ~
';/s ;r—qun,ucH,;,—s 'E (A
Hl
Ry @ 1 R}
configuracién (18, 5R)

cuando G es un derivado de 2-piridilo la configuracién se
vuelve(1R,5R) debido a las diferentes prioridades de nomenclatura de Cahn-

Ingold-Prelog
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En una modalidad adicional de |la presente invencién se proveen
los compuestos de férmula (IA) que comesponden a Ilos is6meros
estereoquimicos de los compuestos de férmula (I)', enriquecidos en la
configuracién (15,5R) o (1R,5R)

"X :r—tcun.ucm.-s"{jf )
{R,)p - / R,

& -

en donde G, p, Ry, Rz, R3, R4, ¥ Rs 86 definen como se menciond
anteriormente para los compuestos de formuia (I)) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Se pretende en el contexto de la presente invencién que los
isbmeros estereoquimicos enriquecidos en la configuracion (1S,5R) o (1R,5R)
de férmula (lA) coresponden en una modalidad a al menos 80% de e. e. En
otra modalidad los isémeros corresponden a al menos 85% de e. e. En ofra
modalidad los isémeros comresponden a al menos 99% de e. e.

En otra modalidad de la presente invencién se proveen los
isdmeros estereoquimicos enriquecidos en la configuracién (1R,5S):

. 55-({3-[(1R,5S)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
illpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantiémero 2;

¢ 5{5-({3-[(1R,55)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
iljpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina, enantiémero 1;

o 5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-ter-Butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-

iNpropiljtio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero 1.
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. (1R,55)-3-(3{4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantiémero 2,

o (1R,58)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano,
enantiémero 2;

¢ 1-[5-[(1R,58)-3-(3{I4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}-propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il}-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona,
enantidémero 2;

s 2-Metil-5-[(1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol,
enantidmero 2; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

E! término "grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros” se refiere
a un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1, 2, 3 6
4 heterodtomos, por ejemplo de 1 a 3 heteroatomos, seleccionados a partir de
O, N y S. Cuando el grupo contiene 2-4 heteroatomos, uno se puede
seleccionar a partir de O, N y S y los heteroatomos remanentes pueden ser N.
Los ejemplos de grupos heteroarométicos de 5 y 8 miembros incluyen pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
furilo, tienilo, tiadiazolilo, piridilo, triazolilo, triazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo.

El término "alquilo de C1.4" se refiere a un grupo alquilo que tiene

de uno a cuatro dtomos de carbono, en todas las formas isoméricas, tales
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como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo. El
término "n-alquilo de C.4" se refiere a los alquilos no ramificados como se
defini6é anteriormente.

El témino "alcoxi de Cq4" se refiere a un grupo alcoxi (o
"alquiloxi") de cadena recta o ramificada que tiene de uno a cuatro atomos de
carbono, tales como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi y ter-butoxi.

El término "halégeno” y su abreviatura "halo" se refiere a flior
(F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I). En donde el término "halo” se utiliza
antes de otro grupo, esto indica que el grupo esta sustituido por uno, dos o
tres 4tomos de halégeno. Por ejemplo, *haloalguilo de C14" se refiere a grupos
tales como trifluorometilo, bromoetilo, trifluoropropilo, y otros grupos derivados
a partir de grupos alquilo de Cy como se definid anteriormente; y el tdrmino
"haloalcoxi de C14" se refiere a grupos tales como trifluorometoxi, bromoetoxi,
trifluoropropoxi, y otros grupos derivados a partir de grupos alcoxi de Ci4
como se definié anteriormente.

El término "grupo biclclico de 8 a 11 miembros” se refiere a un
sistema de anillo biciclico que contiene un total de 8, 8, 10 u 11 atomos de_
carbono, en donde 1, 2, 3 6 4 6 5 de los atomos de carhono estin
opcionalmente remplazados por un heterodtomo independientemente
seleccionado a partir de O, S y N. El tdrmino incluye sistemas biciclicos en
donde ambos anillos son arométicos, asl como sistemas de anillo biciclico en

donde uno de los anillos estd parciaimente o completamente saturado. Los

!
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ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros en donde ambos anillos son
aromaticos incluyen indenilo, naftilo y azulenilo. Los ejemplos de grupos
biciclicos de 8 a 11 miembros que tienen 1, 2, 3, 4 6 5 heterodtomos, en los
cuales ambos anillos son arométicos, incluyen: 6H-tienof2,3-b]pirrolilo,
imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]tiazolilo, [1,3}tiazolof3,2-
b][1.2.4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzimidazolilo por ejemplo
benzimidazol-2-ilo, benzoxazolilo por ejemplo benzoxazol-2-ilo,
benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
naftiridinilo, quinolile, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo e isoquinolilo. Los
ejemplos de grupos biclclicos de 8 a 11 miembros que tienen 1, 2, 3,46 5
heteroatomos, en los cuales uno de los anillos estd parciaimente o
completamente  saturados incluyen dihidrobenzofuranilo, indanilo,
tetrahidronattilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolilo, benzoxazinilo y benzoazepinilo.

El término "heterociclilo" se refiere a un grupo monociclico de 5 6
6 miembros o un grupo biciclico de 8 a 11 miembros endonde 1, 2, 3,4 6 5de
los d4tomos de carbono se reemplazan por un heterodtomo
independientemente seleccionado a partir de O, S y N y el cual esta
parcialmente o completamente saturado. Los ejemplos de "heterociclilo" los
cuales son anillos monociclicos de 5 6 8 miembros completamente saturados
incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, isotiazolilo, tiazolilo,
tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolinilo,tiomorfolinilo, tetrahidrotienilo, dioxanilo, tetrahidro-2H-piranilo y
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ditianilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo” los cuales son anillos
monaoclclicos de 5 6 6 miembros parciaimente saturados incluyen oxazolinilo,
isoaxazolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 1,2,3,8-tetrahidropiridilo y 3,6-dihidro-
2H-piranilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo” los cuales son anillos
biciclicos de 8 u 11 miembros completamente saturados incluyen
decahidroquinolinilo,  octahidro-2H-1,4-benzoxazinilo y  octahidro-1H-
ciclopenta-[b]piridinilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo” los cuales son
anillos biciclicos de 8 a 11 miembros parcialmente saturados incluyen 2,3-
dihidro-1H-indolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoliniio, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo
y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinilo.

Cualquiera de estos grupos puede ser unido al resto de la
molécula en cualquier posicién adecuada.

Como se utiliza en la presente invencién, el término "sal" se
refiere a cualquier sal de un compuesto de conformidad con la presente
invencién preparada a partir de un acido o base inorganica u organica, sales
de amonio cuatemario y sales intenamente formadas. Las sales
fisioldgicamente aceptables son particularmente adecuadas para aplicaciones
médicas debido a su mayor solubilidad acuosa en relacion con los
compuestos parentales. Dichas sales deben tener claramente un anién o
cation fisiologicamente aceptable. De manera adecuada las sales
fisioldgicamente aceptables de los compuestos de la presente invencion
incluyen sales de adicién acida formadas con écidos inorganicos tales como

écidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y
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sulfurico, y con écidos organicos, tales como tartérico, acético, triflucroacético,
cltrico, madlico, lactico, fumarico, benzéico, férmico, propiénico, glicdlico,
glucdnico, maléico, succinico, camforsulflirico, isotidnico, mucico, gentiaico,
isonicotinico, sacérico, glucurénico, furdico, glutdmico, ascérbico, antranflico,
salicllico, fenilacético, mandélico, embénico (pamoico), metansulfonic,
etansulfonic, pantoténico, estearico, sulfinllico, alginico, galacturénico y
arilsulfénico, por ejemplo bencensulfénico y p-toluensulfénico, acidos; sales de
adicion basica formadas con metales alcalinos y metales térreos alcalinos y
bases orgdnicas tales como N,N-dibenciletiendiamina, cloroprocalna, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumaina (N-metilglucamina), lisina vy
procaina; y sales intemamente formadas. Las sales que tienen un anién o
catién no fisioldgicamente aceptable se encuentran dentro del alcance de la
invencidon son intermediarios (tiles para la preparacion de sales
fisiolégicamente aceptables y/o para uso en acciones no terapéuticas, por
ejemplo, situaciones In vitro.

En una modalidad, R, es halégeno, ciano, acetilo, triflucrometilo,
trifluorometoxi.

En una modalidad, R; es hidrdgeno. En otra modalidad Rz es
alquilo de C44 (por ejemplo metilo).

En una modalidad, Rs es un grupo seleccionado a partir de:
isoxazolilo, 2-pirrolidinonilo, 1,1-dioxido- 2-isotiazolidinilo el cual esta
opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir

de: halégeno, ciano, alquilo de Cy2 (por ejemplo metilo), haloalquilo de Ci.,



10

15

20

11

(por ejemplo trifluorometilo), alcoxi de Cy2 (por ejemplo metoxi), alcanoilo de
C1-3 (por ejemplo acetilo).

De manera adecuada, R es bromo, fluoro, triflucrometoxi, ciano,
hidroxi, cloro, metoxi, ter-butilo, trifluorometilo.

De manera adecuada, Rs es isoxazolilo, 2-pirrolidinonilo, -CH2-N-
pirrolilo, 1,1-dioxido-2-isotiazolidinilo, 2-tienilo, 2-piridilo, 2-tiazolilo.

En una modalidad, pes 16 2.

En otra modalidad p es 0.

En una modalidad, R¢ puede ser fenilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3,4-difluorofenilo), un grupo biclclico
opcionalmente sustituido tales como quinolinilo (por ejemplo 2-metilquinolina,
8-fluora-2-metilquinolina), un piranilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 4-
tetrahidro-2H-piranilo), un piridinilo opcionaimente sustituido (por ejemplo 3-
metil-2-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 3-piridinilo, 2-metil-8-trifluorometil-3-
piridinilo), un pirazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-cloro-1-metil-
1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-3-triffluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1,5-dimetil-1H-pirazoli-
4-il), un pirimidilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-pirimidinilo), un
piridazinilo opcionaimente sustituido (por ejemplo 4-piridazinilo), un pirazinilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-metil-2-pirazinilo), un furanilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo 3-metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanil)o,
un tienilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-cloro-2-tienilo), un oxazolilo
opcionaimente sustituido (por ejemplo 4-metil-1,3-0xazol-5-ilo, 2-metil-5-

trifluorometil-1,3-oxazol4-ilo), un isoxazolilo opcionaimente sustituido (por
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ejemplo 3-metil-5-isoxazolilo), un tiazolilo opcionaimente sustituido (por
ejemplo 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-ilo), un triazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilo).

En una modalidad, R es metilo.

En una modalidad, se provee un compuesto de férmula (IB) o
una sal del mismo, en donde R, p, Rs ¥ R4 son como se definieron para la
férmula (l):

-10#).—5—(’"1“ (1B)
4

R,)p er

En la férmula (IB), en una modalidad, R; es metilo. R, puede ser
fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 ¢ 6 miembros o un grupo
biciclico de ® a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del’grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de C14, fluoroalquilo
de Ci4, alcoxi de Cy, fluoroalcoxi de C.4, alcanoilo de Ci4; y cuando R, es
cloro y p es 1, de tal manera que R no esté presente en la posicién orto con
respecto al enlace de unién al resto de la molécula.

Los ejemplos de R4 incluyen un fenilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3,4-difiuorofenilo), un grupo biciclico
opcionalmente sustituido tales como quinolinilo (por ejemplo 2-metilquinolina,
8-fluoro-2-metilquinolina), un piranilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 4-

tetrahidro-2H-piranilo), un piridinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 3-
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metil-2-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 3-piridinilo, 2-metil-8-trifluorometil-3-
piridinilo), un pirazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo S-cloro-1-metit-
1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1,5-dimetil-1H-pirazoli-
4-il), un pirimidilo opcionalmente sustituido (por ejemplo S-pirimidinilo), un
piridazinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 4-piridazinilo}, un pirazinilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-metil-2-pirazinilo), un furanilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo 3-metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanilo),
un tienilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-cloro-2-tienilo), un oxazolilo
opcionaimente sustituido (por ejempio 4-metil-1,3-oxazol-5-ifo, 2-metil-5-
trifluorometil-1,3-oxazol-4-ilo), un isoxazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo 3-metil-5-isoxazolilo), un tiazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-illo), un triazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilo).

En otra modalidad, se provee un compuesto de formula (IC) o
una sal del mismo, en donde Ry, p, Rs y Ry son como se definieron para la
formula (1):

N~
H n—tcl-l,).—s—<'~ -'NL -

o

En la fdrmula (IC), en una modalidad, R3 es metilo. R4 puede ser
fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 6 8 miembros o un grupo

biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
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sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: haldgeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de Ci4, fluoroalquilo
de Ci4, alcoxi de Cy4, fluoroalcoxi de Ci4, alcanocilo de Ci4; y cuando Ry es
cloro y p es 1, ducho Ry no esti presente en la posicion orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R4 incluyen aquellos
previamente definidos para los compuestos (IB).

En otra modalidad, se provee un compuesto de férmula (ID) o
una sal del mismo, en donde Ry, p, Rs Y R son como se definieron para la

férmula (1):

H {CH§—§ 1 (D)
R, R,r "

N

En la formula (ID), en una modalidad, R3 es metilo. R, puede ser
fenilo, heterociclilo, un grupo hetercaromaético de 5 ¢ 6 miembros o un grupo
biciclico de 8 a 11 miembros, cualquiera de los cuales estd opcionaimente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de Ci4, fluoroalquilo
de Ci4, alcoxi de Cy4, fluoroalcoxi de Cy4, alcancilo de Ci4; y cuando R; es
cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R, incluyen aquellos

previamente definidos para los compuestos (IB).
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En otra modalidad, se provee un compuesto de férmula (IE) o
una sal del mismo, en donde G es 2-piridilo o 3-piridilo y Ry, p, Ra ¥ R4 son

como se definieron para la férmula (1):

En la férmula (IE), en una modalidad, G comesponde a 2-piridilo
(compuestos (IE1)) y en otra modalidad a 3-piridilo (compuestos (IEz)), como

se ilustra a continuacion:

ey

En las formulas (IE), (IE¢) y (IE2), en una modalidad, R; es
metilo. R4 puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 6 6
miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a
partir del grupo que consiste de; halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de
C14, fluoroalquilo de C14, alcoxi de Cy, fluoroalcoxi de Cy.4, alcanoilo de Ci;

y cuando R¢ es cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto
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con respecto al enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R,
incluyen aquellos previamente definidos para los compuestos (IB).

En otra modalidad, se provee un compuesto de férmula (IF) o
una sal del mismo, en donde Rj, p, Ry y Ry son como se definieron para la

formula (1):

"—IG'*-)?H:TL (P

(Rp, ﬂ-,, R

L

En la féormula (IF), en una modalidad, R3 es metilo. R puede ser

S

fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros o un grupo
biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de Cq4, fluoroalquilo
de Ci4, alcoxi de Ci, fluoroalcoxi de Cq4, alcanoilo de Ci4; y cuando R, es
cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R, incluyen aquellos
previamente definidos para los compuestos (IB).

La estrategia para la determinacion de la configuracion absoluta
de los compuestos de la presente invencién comprende como un primer paso
la preparacién de intermediario quiral, (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano,
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(preparacién 18), mediante el uso de &cido (S)-(+) acetilo
mandélico como un agente para resolucién.

En la literatura se conoce la configuracién absoluta de una serie
de compuestos similares a este intermediario quiral, véase J. Med Chem
1981, 24 (5), 481-80. Para algunos compuestos descritos en la referencia se
provee la configuracién absoluta mediante analisis de rayos X en cristal

particuiar.

Entre estos, ) uescribid 1-{3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0}hexano. La configuracién absoluta de los isdbmeros opticos de
los compuestos de la presente invencién se asigné utilizando los analisis de
VCD comparativa (dicroismo circular vibracional) y OR (rotacién 6ptica).

La configuracién de (18,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano se asignd mediante la comparacion de su espectro
VCD experimental y se observé la rotacién especifica de los datos iniciales
calculados derivados para (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano (véase la preparacion 48) como la muestra de

referencia.
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La asignacién de la configuracién absoluta del compuesto del
titulo se confird por una estructura de rayos X en cristal particular obtenida a
partir de un cristal de (18,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0jhexano, sal del acido (S)-(+)-mandélico. Tanto el andlisis
basado en la configuracién conocida del acido (S)-(+)-mandélico como el
andlisis basado en los efectos de dispersion anémala confirmaron la
asignacion del compuesto del titulo como (1S,5R)-1-{4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

Para esos compuestos [0s cuales se sometieron a andlisis
detallado (VCD; o se incluyeron en los detalles experimentales) se reconocid
una tendencia comin entre la configuracién absoluta de la porcién 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano y la actividad de unién medida en el receptor de
dopamina D; para cada par de enantibmeros. Para el remanente de los
compuestos de la presente invencién, en donde los esterecisdmeros se
evaluaron separadamente, la configuracién absoluta se asigné basdndose en
una suposicién razonable por una persona experta en la técnica, por ejemplo
la configuracién absoluta se asigné entonces basandose en la actividad de
unién medida en el receptor de dopamina D3 para ambos enantibmeros y la
comparacion con los datos de esos compuestos l0s cuales se sometieron a
analisis detallado.

Las moléculas quirales exhiben dicroismo circular vibracional

(VCD). El dicroismo circular vibracional (VCD) es la interaccién diferencial de
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una molécula quiral con radiacién infrarroja circularmente polarizada a
izquierda y derecha durante la excitacién vibracional.

El espectro VCD de una molécula quiral es dependiente de su
estructura tridimensional. De manera mas importante, el espectro VCD de una
molécula quiral es una funcién sesitiva de su configuracién absoluta y, en el
caso de moléculas flexibles, de su conformacién. Por lo tanto, en principio,
VCD pemite la determinacién de la estructura de una molécula quiral. Los
espectros VCD se midieron iniciaimente en la década de 1870.
Subsecuentemente, la instrumentacion para VCD se ha desarrollado
enomemente en un intervalo espectral y en su sensibilidad. Actualmente, los
espectros VCD de liquidos y soluciones se pueden medir sobre la mayoria del
intervalo espectral infrarrojo (IR) fundamental (v = 650 cm-1) con una alta
sensibilidad a una resolucion aceptable (1-5 cm-1) utilizando tanto
instrumentacién para VCD dispersiva como instrumentacion VCD para
transformaciéon de Fourier (FT). Muy recientemente, la instrumentacion
comercial de FT VCD se ha hecho disponible, mejorando en gran medida la
accesibilidad de los espectros de VCD.

El uso de VCD como un método confiable para la determinacién
de la configuraciéon absoluta de las moléculas quirales se ha establecido bien
actualmente (véase por ejemplo Shah RD, et al., Curr Opin Drug Disc Dev
2001; 4; 764-774; Freedman TB, et al., Helv Chim Acta 2002; 85: 1160-1185;
Dyatkin AB, et al. Chirality 2002; 14: 215-219; Solladie-Cavallo A, Balaz M et
al., Tetrahedron Assym 2001; 12: 2605-2811; Nafie LA, et al. Circular
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dichroism, principles and applications, 2a ed. New York: John Wiley & Sons;
2000. p 97-131; Nafie LA, et al. en: Yan B, Gremlish H-U, editores. Infrared
and Raman spectroscopy of biological materials. New York: Marcel Dekker;
2001, p 15-54; Polavarapu PL, et al., J Anal Chem 2000; 388: 727-734,
Stephens PJ, et al., Chirality 2000; 12: 172-179; Solladie-Cavallo A, et al., Eur
J Org Chem 2002: 1788-1798).

El método abarca la comparacién de los espectros observados
de IR y de VCD con cdlculos de los espectros para una configuracién
especifica y provee information tanto sobre (a configuracién absoiuta como
sobre la conformacion de la solucidn.

Dado un especiro experimental de una molécula quiral cuya
configuracién absoluta y/o conformacién se desconocen y se deben
determinar, el procedimiento general es como sigue: 1) se definen todas las
estrucruras posibles; 2) se pronostican los espectros de estas estructuras; y 3)
los espectros pronosticados se compararon con respecto al espectro
experimental. La estructura comecta produciré un espectro de conformidad
con el experimento; las estructuras incomectas producirdn espectros en
desacuerdo con el experimento.

Los espectros VCD siempre se miden simultdaneamente con
espectros de absorcidn no polarizada vibracional ("espectros infrarrojo (IR)") y
los dos espectros vibracionales juntos proveen mas informacion que el

espectro VCD solo. Ademas, los espectros de absorcibn no polarizada
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vibracional se pronosticaron automaticamente de manera simultanea con los
espectros VCD.

Para las asignaciones iniciales, se calcularon los espectros VCD
y de IR no polarizado utilizando el paquete software Gaussian 98.

Cuando se sintetizan las moléculas organicas quirales (o, si se
alslan productos naturales) sus rotaciones Opticas se miden rutinariamente a
una frecuencia o en un nimero pequefio de frecuencias discretas en la regién
espectral ultravioleta cercana a la regién visible. Mds cominments, se mide la
rotacidn especifica a una frecuencia, aquella de la linea de sodio D, [a]p. Las
frecuencias utilizadas yacen por debajo del umbral para la absorcion
electrénica, por ejemplo, éstos se encuentran en la regién espectral
"transparente”. La rotacion dptica es una reflexién del exceso enantiomérico
(ee) de la muestra y de la configuracién absoluta (AC) del enantiémero
predominante.

Cuando la rotacién éptica a una frecuencia dada para 100%.de
ee esta disponible, la rotacién éptica medida a la misma frecuencia permite
que se determine el ee de la muestra. La determinacién del ee es la aplicacién
predominante de la frecuencia discreta, rotaciones Opticas en la region
espectral transparents. En principio, también se puede determinar la AC del
enantibmero predominante, si se desconoce. No obstante, la determinacion de
la AC a partir de la rotacion dptica requiere un algoritmo el cual pronostica de
manera confiable las rotaciones dpticas de moléculas de AC conocida y se

han propuesto numerosas metodologias para pronosticar la frecuencia
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discreta, rotaciones épticas en la regién espectral transparente (Eliel EL, Wilen
SH. Stereochemistry of organic compounds. New York: John Wiley & Sons;
1994. Capltulo 13).

Muy recientemente, ios desarrollos en el inicio de la teoria
funcional de densidad (DFT) ha mejorado radicaimente la precision del célculo
de la rotacién 6ptica. Como un resultado, por primera vez ha sido posible
obtener de manera rutinaria ACs a partir de las dpticas de rotacion.

Para las asignaciones de inicio OR, se utilizé el programa Dalton
Quantum Chemistry.

Las modalidades adicionales de la presente invenciébn son
compuestos de férmula (IB)', (IC), (ID)', y (IF)' los cuales, respectivamente,
comesponden a los isémeros esterecespacificos de los compuestos de
formula (IB), (IC), (ID) y (IF) como se definié anteriormente enriquecidos en la
configuracion (1S,5R).

Los compuestos de formula (IE)' corresponden a los isémeros
esterecespecificos de los compuestos de formula (IE) como se definié
anteriormente, enriquecidos en la configuracion (1R,5R) o (1R,5S)
dependiendo tie la presencia de un anillo 2-piridina.

En una modalidad, se provee un isémero esterecespecifico
enriquecido en la configuracién (1S,5R) de formula (IB)' o una sal del mismo,

en donde R4, p, R3 Yy R4 s0n como se definieron para la férmula (1)
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&

“‘1}9@

En la férmula (IB)', en una modalidad, Rs es metilo. R4 puede ser

"@-mrs—{;‘in‘ By
R

fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 6 6 miembros o un grupo
biclclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, aiquilo de C44, fluoroaiquiio
de Cy4, alcoxi de Cy4, fluoroalcoxi de C4, alcancilo de Cy4; y cuando R, es
cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicion orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula.

Los ejemplos de R, incluyen fenilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3 4-difluorofenilo), un grupo biciclico
opcionalmente sustituido tales como quinolinilo (por ejemplo 2-metilquinolina,
B8-fluoro-2-metilquinolina), un piranilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 4-
tetrahidro-2H-piranilo), un piridinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 3-
metil-2-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 3-piridinilo, 2-metil-8-trifluorometil-3-
piridinilo), un pirazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-cloro-1-metil-
1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1,5-dimetil-1H-pirazoli-
4-ilo), un pirimidilo opcionaimente sustituido (por ejemplo 5-pirimidinilo), un
piridazinilo opcionaimente sustituido {por ejemplo 4-piridazinilo), un pirazinilo

opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-metil-2-pirazinilo), un furanilo

"
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opcionalmente sustituido (por ejemplo 3-metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanilo),
un tienilo opcionalmente sustituido (por ejemplo 5-cloro-2- tienilo), un oxazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo 4-metil-1,3-oxazol-5-ilo, 2-metil-5-
trifluorometil-1,3-oxazol-4-ilo), un isoxazolilo opcionaimente sustituido (por
ejemplo 3-metil-5-isoxazolilo), un tiazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-ilo), un triazolilo opcionaimente sustituido (por
ejemplo 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilo).

En otra modalidad, se provee un isémero estereoespecifico
enriquecido en la configuracién (1S,5R) de formula (IC)’ o una sal del mismo,

en donde Ry, p, Ra ¥y R4 80N como se definieron para la formula (1):

Hﬁ-lw.l.—s—«; 1& fiey
Ry

cn,%@

N
En la férmula (IC), en una modalidad, Rs es metilo. R4 puede ser

fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 6 6 miembros o un grupo
biciclico de 8 a 11 miembros, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de Cy4, fluoroaiquilo
de Cq4, alcoxi de Ci4, fluoroalcoxi de C.4, alcanoilo de Ci4; y cuando R es
cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R, incluyen aquellos

previamente definidos para los compuestos (IB)'".
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En otra modalidad, se provee un isémero estereoespecifico
enriquecido en la configuracién (1S,5R) de férmula (ID)' o una sal del mismo,

en donde Ry, p, Rs Y R son como se definieron para la formula (1):
y, f““a’rff‘(;l oy

(R,)p, @_ RS R

En la formula (ID)', en una modalidad, Rs es metilo. R4 puede ser
fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromaético de 5 6 6 miembros o un grupo
biclclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionaimente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: haldgeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de Ci4, fluoroalquilo
de C4, alcoxi de C14, fluoroalcoxi de Cq4, alcanoilo de C14; y cuando R¢ es
cloro y p es 1, dicho Ry no estd presente en la posicién orto con respecto al
enlace de union al resto de la molécula. Los ejemplos de Ry incluyen aquellios
previamente definidos para los compuestos (IB)'.

En otra modalidad, se provee un isbmero esterecespecifico
enriquecido en la configuracién (1S,5R) o en la configuracion (1R,5R) de

férmula (IE)' o una sal del mismo, en donde G es 2-piridilo o 3-piridilo y Ry, p,

Rs y R4 son como se definieron para la formula (l):
N
H, . 7o
@" (53 \/F' f[" ey
m.}p@ o
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En la formula (IE)', en una modalidad, G corresponde a 2-piridilo
{(compuestos (IE,)') y en otra modalidad a 3-piridilo (compuestos (IEz)), como

se ilustra a continuacion:

H. "\
0 g e
R = of ™

\

N—(CH;—S )‘« 7[" (IE,} 18,5%)
$ R,
' RS

G
\_f

La configuracién cambiar4 entonces dependiendo del fipo de
anillo de piridina, como se menciond anteriormente.

En las formulas (IE), (IE:)' v (IE2)', en una modalidad, R; es
metilo. Ry puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 6 6
miembros o un grupo biciclico de 8 a 11 miembros, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a
partir del grupo que consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de
C1.4, fluoroaliquilo de C14, alcoxi de G, fluoroalcoxi de C14, alcancilo de Cy;
y cuando R es cloro y p es 1, dicho R, no esi4 presente en la posicidn orto
con respecto al enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R,

incluyen aquellos previamente definidos para los compuestos (IB)'.
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En otra modalidad, se provee un isémero estereoquimico
enriquecido en la configuracién (1S,5R) de férmula (IF)' o una sal del mismo,

en donde Ry, p, Ra ¥y R4 son como se definieron para la formula (l):

el

En la férmula (IF)", en una modalidad, R; es metilo. R4 puede ser
fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros o un grupo
biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 & 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo de C44, fluoroalquilo
de Ci4, alcoxi de Ci4, fluoroalcoxi de Ci4, alcancilo de C14; y cuando R¢ es
cloro y p es 1, dicho Ry no estd presente en la posiciéon orto con respecto al
enlace de union al resto de la molécula. Los ejemplos de R4 incluyen aquellos
previamente definidos para los compuestos (IB)'.

Algunos de los compuestos de la invencién pueden formar sales
de adicioén dcida con uno o mas equivalentes del dcido. La presente invencion
incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no
estequiométricas posibles.

Las sales farmacéuticas aceptables también se pueden preparar
a partir de otras sales, incluyendo otras sales farmacéuticamente aceptables,

del compuesto de formula (I) utilizando métodos convencionales.

gt
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Aguelios expertos en la técnica de quimica organica apreciaran
que muchos compuestos orgéanicos pueden formar complejos con solventes
en los cuales éstos se hacen reaccionar o a partir de los cuales éstos se
precipitan o cristalizan, Estos complejos también se conocen como "solvatas”™.
Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los solvatos
del compuesto de la invencién se encuentran dentro del alcance de la
invencion. Los compuestos de férmula (I) se pueden aislar facimente en
asociacion con moléculas solventes mediante cristalizacién o evaporacién de
un solvente apropiado para producir los solvatos correspondientes.

Ademas, los profirmacos también se incluyen dentro del
contexto de esta invencién. Como se utiliza en la presente invencién, el
término "profarmaco” significa un compuesto el cual se convierte dentro del
cuerpo, por ejemplo mediante la hidrélisis en la sangre, hacia su forma activa
que tiene efectos medicinales. Los profarmacos famacéuticamente
aceptables se describen en T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 de the A. C. S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Phamaceutical Association
and Pergamon Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra “Improved
oral drug delivery: solubility limitations overcome by the use of prodrugs",
Advanced Drug Delivery Reviews (1896) 19 (2) 115-130, cada uno de las
cuales se incorporan dentro de la presente invencién como referencia.

Los profarmacos son cualquiera vehiculos covalentemente

unidos que liberan un compuesto de estructura (I) in vivo cuando dicho
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profarmaco se administra a un paciente. Los profarmacos generaimente se
preparan mediante la modificacién de los grupos funcionales de manera que
la modificacion se escinde, ya sea mediante manipulacion directa o in vivo,
produciendo el compuesto parental. Los profarmacos incluyen, por ejemplo,
compuestos de esta invencién en donde los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo
estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se
escinde para formar los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo. Asl, los ejemplos
representativos de profarmacos incluyen (pero no se limitan a) grupos
funcionales acetato, formato y benzoato derivados de alcohol, sulfhidrilo y
amina de los compuestos de la estructura (). Ademds, en el caso de un acido
carboxilico (-COOH), se pueden emplear ésteres, tales como metil ésteres, etil
ésteres, y los similares. Los ésteres pueden ser activos tal como se
encuentran y/o pueden ser hidrolizables bajo condiciones in vivo en el cuerpo
humano. Los grupos éster hidrolizables in vivo adecuados farmacéuticamente
aceptables incluyen aquellos que se degradan faciimente en el cuerpo
humano para dejar el 4cido parental o su sal.

Ademaés, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
estructura (I) pueden existir como polimorfos, los cuales se incluyen en la
presente invencion.

Aquellos expertos en la técnica apreciaran que en la preparacion
del compuesto de la invencién o un solvato del mismo puede ser necesario y/o
deseable proteger uno 0 méas grupos sensibles en la molécula para prevenir

reacciones laterales no deseables. Los grupos protectores adecuados para
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uso de conformidad con la presente invencién se conocen bien por aquellos
expertos en la técnica y se pueden ufilizar de manera convencional. Véase,
por ejemplo, "Protective grupos in organic synthesis" por T. W. Greene y P. G.
M. Wuts (John Wiley & sons 1891) o "Protecting Groups" por P. J. Kocienski
(Georg Thieme Verlag 1994). Los ejemplos de grupos protectores amino
adecuados incluyen grupos protectores tipo acilo (por ejemplo formilo,
trifluoroacetilo, acetilo), grupos protectores tipo uretano aromético (por
ejemplo benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido), grupos protectores uretano
alifdtico (por ejemplo 8-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-butiloxicarbonilo
(Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos protectores tipo
alquilo (por ejemplo bencilo, tritilo, clorotritiio). Los ejemplos de grupos
protectores amino adecuados pueden incluir por ejemplo grupos alquil sililo,
tales como trimetilsililo o ter-butildimetilsililo; alquilo éteres tales como
tetrahidropiranilo o ter-butilo; o ésteres tales como acetato.

Cuando se requiere un enantibmero especlifico de un compuesto
de formula general (l), éste se puede obtener por ejemplo mediante la
resolucion de una mezcla enantiomérica comrespondiente de un compuesto de
féormula (1) utilizando métodos convencionales. Por lo tanto se puede obtener
el enantibmero requerido a partir del compuesto racémico de férmula (l)
mediante el uso de un procedimiento de CLAR quiral.

La presente invencidbn también incluye compuestos
isotépicamente marcados, los cuales son idénticos a aquellos mencionados

en la formula (I) y siguientes, pero debido al hecho de que uno o més atomos
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se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa
diferente a la masa atémica o nimero de masa usuaimente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de isdtopos que se pueden incorporar dentro de los
compuestos de la invenciéon y sales famacéuticamente aceptables de los
mismos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
azufre, fitior, yodo, y cloro, tales como 2H, *H, 'C, 13C, *c, *N, 170, %0, P,
%2p ¥g 18 Bcy 123 y 125

Los compuestos de Ia presente invencibn y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los
isétopos anteriormente mencionados y/u otros isétopos de otros atomos se
encuentran dentro del alcance de la presente invencién. Los compuestos
isotdpicamente marcados de la presente invencion, por ejemplo aguellos en
los cuales los isétopos radiactivos tales como 3H, *C son incorporados, son
Gtiles en los ensayos de distribucién en tejido del farmaco y/o del sustrato. Los
isétopos tritiados, por ejemplo, *H, y carbon-14, por ejemplo, 'C, son
particularmente preferidos por su facilidad de preparacién y deteccion. Los
isdtopos 1'C y '°F son particularmente dtiles en PET (tomografla de emisién
de positron), y los isétopos 25 son particularmente dtiles en SPECT
(tomografia computarizada de emision de fotén particular), todos se utilizan en
la formacién de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucién con isétopos
mas pesados tales como deuterio, por ejemplo, H, puede producir ciertas
desventajas terapéuticas debido a una estabilidad metabélica mayor, por

ejemplo vida media in vivo incrementada o requerimientos de dosis reducidas
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y. por lo tanto, se puede preferir en algunas circumstances. Los compuestos
isotdpicamente marcados de formula | y las siguientes de esta invencion
generalmente se preparan al llevar a cabo los procedimientos descritos en los
esquemnas y/o en los ejemplos a continuacion, mediante la sustitucion de un
reactivo isotépicamente marcado facilmente disponible por un reactivo no
isotdpicamente marcado.

Ciertos grupos/sustituyentes incluidos en la presente invencion
pueden estar presentes como isdbmeros. La presente invencién incluye dentro
de su alcance todos esos isémeros, incluyendo racematos, enantiémeros,
tautbmeros y mezclas de los mismos. Ciertos grupos heteroarométicos
sustituidos incluidos en los compuestos de férmula (1) pueden existir en una o
més formas tautoméricas. La presente invencién incluye dentro de su alcance
todas esas formas tautoméricas, incluyendo mezclas.

En una modalidad de la presente invencibn se proveen
compuestos con un peso molecular de 800 o menos. En otra modalidad se
proveen compuestos que tienen un peso molecular de 600 o menos.
Generalmente, y sin limitarse a los mismos, dichos compuestos pueden tener
una mayor biodisponibilidad oral, y algunas veces una mayor solubilidad y/o
penetracién al cerebro. El peso molecular en la presente invencién se refiere a
aquel de un compuesto en base libre no solvatado, excluyendo cualquier peso
molecular contribuido por las sales adicionales, moléculas solventes (por

ejemplo agua), partes moleculares del profarmaco escindido in vivo, etc.
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En general, los compuestos o sales de la invencién de
interpretarse como excluyentes de aquellos compuestos (si es que se
presentan) los cuales son quimicamente inestables, ya sea per se o en agua,
que son claramente inadecuados para uso farmacéutico a través de todas las
rutas de administracién, ya sea oral, parenteral o de otra manera. Dichos
compuestos se conocen por un experto en la quimica. No obstante, se
incluyen los profdrmacos o compuestos los cuales son estables ex vivo y los
cuales se convierten en el cuerpo de mamifero (por ejemplo humano) hacia
los compuestos de invencion.

Los ejemplos de compuestos de la presente invencion incluyen:

o 5-[5-({3-[(1R,55/18,5R)-1-(4-Metoxifenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-illpropil}-tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]-2-metilquinolina;

° 5{5-({3-(1S,5R)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
iljpropil}tio}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero 1;

o 5-[5-({3-{(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-il)propil}tio)- 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina;

. 5-{5-({3-{(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
iljpropil}tio)4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero 2;

. 2-Metil-5-[4-metil-5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-fenil-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilJpropil}tio)-4H-1,2,4-triazol-3-iljquinclina;

o 2-Metil-5-{4-metil-5-({3-[(1S,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-

iljpropil}tio)-4H-1,2 4-triazol-3-iljquinolina, enantiémero 2;
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. 5-{5-({3-](1R,55/1S,5R)-1<(3.4-Diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-i1]-2-
metilquinolina;

e 5{5-({3{(15,5R)-1-(3,4-Diclorofenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-3-
ilfjpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina, enantiémero 1;

. 5{5-({3-[(1R,55/18,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-illpropil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina;

o  5{5-({3-[(1S,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
ilpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina, enantiémero 2;

* 4-[(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-il}-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzonitrilo;

* 4{(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-il}-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclof3.1.0]hex-1-illfenol;

o (1R,55/18,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-3,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-fenii-3-azabicicio[3. 1.0]hexano;

¢ (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{(4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;

¢ (1S,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il-4H-1,2 4- triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 1;

s (1R,58/18,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-

oxazol-5-il)- 4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano;
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¢ (1R,5S/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-(3-{J4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)- 4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;

¢ (1S,5R)-1-(3, 4-Diclorofenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-
5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano, enantiémero 2;

e  (1R.55/18,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

» (1S,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
i-4H-1,2,4- triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0)hexano, enantibmero 2;

¢ (1R,55/15,5R)-1-{4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(3-{4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)}-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-illtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3. 1.0}hexano;
_(18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,55/18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3-{4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio)propil)-1-[3-(trifluorometil)fenif]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1R,55/18,5R)-1-[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3{[4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i1)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-

azabiciclo[3.1.0]Jhexano;
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o  145{(1S,5R/1R,55)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenilletanona;

s 145-(1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)feniljetanona,
enantiémero 1,

° (18,5R/1R,58)-1-(4-clorofenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-i)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

¢ (18,5R)-1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4- triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclof3.1.0jhexano, enantiémero 1;

o (1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

» (1S,5R)-1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4- triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano, enantiémero 1;

s (1S,5R/1R,58)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3{3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantiémero 1,

e  (18,5R/1MR,58)-1-(3-Fluorofenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (18,5R)-1-(3-Fluorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-

il}-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 1;
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. (1S,5R/1R,58)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il}-4H-
1,2, 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[3-(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-1-[3-(metiloxi)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantidmero 1;

» (15,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-4H-1,2 4- triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

+ (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-
4H-1,2 4- triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}- propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

* (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4H-
1,2.4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o 5{5-({3-{(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-illpropil}tio)- 4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina;

e 55-({3-[(1S,5R/1R,55)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-ilJpropil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero 1;

. (1S,5R/1R,58)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}-propil)-1-{4-{(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,

enantibmero 1
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U (18,5R/1R,58)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-
1,2,4-triazol-3-il}-tio}propil)-1-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

e  (1S5,5R/1R,58)-3-(3{I4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-1-{4-{(trifluorometil)oxilfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano;

o (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-illtio}propil)-1-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantidmero 2;

* (1R,58/18,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano;

) (1S,5R)-3-(1-Metil-3-{I4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[4-(triflucrometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

J (1S,5R)-3-(1-Metil-3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
diaestereocisémero 1;

. (18,5R)-3-(1-Metil-3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
diaesterecisdémero 2;

¢ (1R,55/18,5R)-1-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano;
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e  (18,5R)-142-Flucro-5-(triflucrometil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantiémero 2;

e  1{4{(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo{3.1.0Jhex-1-il}-2-
(metiloxi)fenilletanona;

¢  1]4-[(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-
4H-1,2 4-triazol-3-illtic}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il-2-(metiloxi)fenil]-1-
propanona;

. (1R,55/18,5R)-3(3{[4-Metil-5(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-1-[2-{trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;

» (1S,5R)-3-(3-{4-Metil-5-(2-metil-3-piridinil}-4H-1,2 4-triazol-3-
illtio}propi)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0}hexano;

. (1S,5R)-3-(3-{]4-Metil-5-(4-piridazinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
iljtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (18,5R)-3-(34{[5-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il}-4-metit-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(5-pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

e  (1S8,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(3-metil-2-furanil)-4H-1,2,4-triazol-3-

iltio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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e (18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-[4-(triflucrometil)fenif}-3-azabiciclo3.1.0]hexano;

s (1S,5R)-3-(3{5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-i)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-iltio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabicicio[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(5-metil-2-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-3-(3-{I4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2 4~
triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo]3.1.0Jhexano;

. 2-Meti-6-{4-metil-5-[(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhex-3-il}propil)tio}-4H-1,2 4-triazol-3-il}quinolina;

. 8-Fluoro-2-metil-5-{4-metil-5-[(3-{(1S,5R)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)tio}4H-1,2 4-triazol-3-
iljquinolina;

U 2-Metil-5-{4-metil-5-[(3-{(1S,5R)-1{4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)tio]-4H-1,2, 4-triazol-3-il}quinolina;

e  (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(2-
metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e  (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-
piridazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢  (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(5-
pirimidinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e  (1S,5R)-3-(3{5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazo}-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-ilftio}propil)-1-[2-fluoro-4-{trifluorometil)fenil}-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(triflucrometil)fenil]-3-(3{14-
metil-5-(5-methy1-2-pirazinil)-4H-1,2 4- triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢  (1S,5R)-1{2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-[3-({4-metil-5{4-
(trifluoro-metil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propill-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e 1{4{(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil}-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il{fenil}-2-pirrolidinona;

o 5{5-[(3{(1R,55/18,5R)-1-[4-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)fenil}-
3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)tio}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina;

e (1R,55/18,5R)-1-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-metil-3-(3-
{I4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. 1-(2-(Metiloxi)-5-{(1R,55/1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}
fenil)etanona;

« 1-[5-[(1R,55/18,5R)-3-(3{]5+3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-(metiloxi)fenilletanona;

o 1{2-(Metiloxi)-5-[(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil}-4H-
1,2, 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-ilfenil}etanona;

e 145](1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil}-4H-

1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-(metiloxi)fenilletanona;
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» 1-{2-(Metiloxi)-5-[(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-illfenil}
etanona;

) 1-(2-hidroxi-5-{(1R,5S/1S,5R)-3{3-{{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil}4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-if}
fenil)etanona;

. 14{5-[(1R,58/18,5R)-3-(3-{[5-(3.4-Difluorofenil}-4-metil-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-2-hidroxifeniljetanona;

. 14{2-hidroxi-5-{(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilffenil}etanona;

. 1-4{2-hidroxi-5-[(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-5-
quinolini}-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil}
etanona;

e 15-[(1R,58/18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-{metiloxi)fenil]-1-
propanona;

¢ 1-[5(1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona
enantiémero 1;

¢ 2-Metil-5{(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-

il-4H-1,2,4- triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol;
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e 2-Metil-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol,
enantiémero 1,

e 2-Metil-6{(1R,55/1S,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2 4- triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol;

¢ 1-Metil-5-{(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2 4- triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1H-indazol;

e 1-Metil-5-(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1H-indazol, enantibmero
1

. (1R,5S/1S,5R)-3-(3{[4-meti!-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-1-{6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(2-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,5S/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-3{5-(5-cloro-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1R,5S/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo{3.1.0]hexano;

» (1R,5S/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-

4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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s (1R,58/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3(3-{[4-metil-5(5-pirimidinil)-
4H-1,2 4-triazol-3-ifltio}propil)-3-azabiciclof3.1.0]hexano;

‘e (1R,558/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,558/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-
furanil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;

. (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-5-
isoxazolil)-4H-1,2,4-triazol-3-iijtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

o (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4- triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(1-metil- 1H-
pirazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,5S/18,5R)-1{4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[2-metil-5-
(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0jhexano;

¢ (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-

5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclof3.1.0]hexano;
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¢ (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(2,5-dimetil-3-furanil)-
4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenit)-3-(3-{-[5(5-cloro-2-tienil)-4-
metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil}-4H-
1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,5S/18S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-]2-metil-6-
(triflucrometil)-3-piridinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

o 5-[5-({3-[(1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-illpropil}tio)}-  4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-tieno
[2,3c]pirazof;

. 3-(3-{[4-Metil-56-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
iljtio}propil)-(1R,5R/1S,58)-1{5trifluocrometil)-2-piridinil}-3-
azabiciclo{3.1.0]hexano;

N 3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-(1R,5R)-1-{5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.
enantibmero 2;

. 3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
itio}propil)-(1R,5R/18,58)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano;

P
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¢ (1R,55/18,5R)-1-[3-Fluoro-4-(1H-pirrol-1-ilmetil)fenil]-3-(3-{]4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

e  (18,5R/1R,58)-3(3{[4-Metil-5-(5-metil-2-pirazinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il}tio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinif}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S.5R/1R,58)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-1-[B-(triflucrometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R/1R,5S)-3-(3{[4-Metil-5(2-metil-3-piridinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-ilftio}propil)-1-f6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R/1R,5S8)-3-(3{[4-Metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-[8-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

s (18,5R/1R,58)-3+(3-{I5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-
1.2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[B-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1S,5R/1R,5S8)-3{3-({4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil}-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio)propii}-1-[6-(trifluorometii)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;

e (18,5R/1R,58)-2-Metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhex-1-il]-1,3-benzotiazol,

» (18,5R/1R,5S)-2-Metil-5-[3-(3{[4-metil-5-(6-metil-3-pirazinil)-
4H-1,2 4-triazol-3-iiltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il]-1,3-benzotiazol;

s (18,5R/1R,58)-2-Metil-5-(3-(3-[(4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-

3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0}hex-1-il]-1,3-benzotiazol;
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¢ (18,5R/1R,5S)-5-[33-{[5-(2,4-dimetil-1,3-tiazil-5-il)-4-metil-4H-
1,2, 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol;
 (1S,5R/1R,58)-2-Metil-5-{3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-
4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol,

e (1R,5S8/18,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-0azol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil(fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantiémero 1.

e (1R,58/18,5R)-1-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2 4-friazol-3-iljtio}propil)-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

° (1S,5R)-1-[2-Fluoro-3-(triftuorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantiémero 2;

o (1R,55/18,5R)-1{4-{Metiloxi}-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{J4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltic}propil)-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

» (1R,58/1S,5R)-1-[4-(4-cloro-2-fluorofenil}-3-(3-{[4-metil-5(4-

metil-1,3- oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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¢ (1R,5S5/18,5R)-1-[3-(2-{]4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iiltio}propil)-1{3-[(triftuorometil)oxi]fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,58/18,5R)-1-(2-Cloro-4-metilfenil)-3-(2-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ifftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1R,55/1S,5R)-1-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]-3-(2-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3- oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;

e  (1R,55/1S,5R)-1-{4-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenii]-3-(3-{14-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,58/18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-{4-[6-(trifluorometil)-2-piridinillfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1R,55/18,5R)-1-[3-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil}-3-(3-{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-1-{3-(5-metil-2-tienil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,

¢ (1R,55/18,5R)-1-[4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)fenil}-3-(3-{4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano;
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o (1S,5R)-3-(3{I5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-{2-fluoro4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano
y las sales farmacéuticas aceptables de los mismos.

Los ejemplos de compuestos de la presente invencidn incluyen
los siguientes, los cuales se obtienen mediante los procedimientos de la
presente invencidn;

» 4-[(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-iltio}propil)- 3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzonitrilo;

o 4-[(18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-il}-4H-1,2,4-triazol-
3-iltio}propil)- 3-azabicicio[3.1.0]hex-1-ilfenol;

. (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i1)}-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1S,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-(3-{J4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazo}-5-
il)-4H-1,2 4- tn'azol-3-i|]tio}prt;piI)-3-azabicicIo[3.1 .O}hexano;

¢ (1S,5R)-1-[4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-0xazol-5-i)-4H-1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0lhexano;

. (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

o (18,5R)-1{4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3{[4-metil-5-(4-
metil-l, 3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclof3.1.0]hexano;

. (18,5R)-3-(3-{|4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-tio}propil)-1-{2-metil-4-(trifluorometil)fenil}-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano;
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e (1S,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o 1-4-](1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i}-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona;

e 1-{4-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona,

. (18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-{2-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o  1{4{(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenil}-2-pirrolidinona;

. 5-{5-[(3-{(1S,5R)-1{4-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propiljtio]-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilqui.nolina;

o 1-(2(Metiloxi)-5-{(1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-{4-(trifluorometil)fenil]-
4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propill-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil)etanona;

e 1-[54(18,5R)-3-(3H{[5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2 4-triazoi-
3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-2-(metiloxi)feniljetanona;

o 14{2-(Metiloxi}-5-[(1S,5R)-3-(3<{[4-metil-5-(3-piridinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ifjtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona;

. 1-[5-[(1S,5R)-3+(3-{I4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-lltio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]Jhex-1-il}-2(metiloxi)fenilletanona;

e 1{2-(Metiloxi}-5-[(1S,5R)-3-(3-{|[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-4H-1,2 4- triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilifeniljetanona,
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s 1-(2-hidroxi-5-{(1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil)-
4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-ilifenil)etanona;

o 1{5{(18,5R)-3-(3{[5-(3,4-Difluorcfenil)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-
3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona;

o 1{2-hidroxi-5-[(1S,5R)-3«(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-
4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il[feniljetanona;

¢ 14{2-hidroxi-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-5-quinolinil}-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona;

o 2-Metil-8-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-illtio}propit)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol;

. (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;

* (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-piridinil}-4H-
1,2,4-triazol- 3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S.5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{{4-metil-5-(4-piridazinil)-4H-
1,2, 4-triazoi-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;

+ (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{5-(5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-metil- 4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,

« (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-

metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0jhexano;
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. (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)-4H-
1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-{[4-metil-5-[ 1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ill-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-furanil)-4H-
1,2 4-triazol- 3-iijtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;

e (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-5-isoxazolil)-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo{3. 1.0]hexano;

e (1S,5R)-1-(4-Bromafenil)-3-(3-{J4-metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-
1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(1-metil- 1H-pirazol-5-
il-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

» (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(5-metil-3-piridinil)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-{J4-metil-5{2-metil-5-
(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-if]-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano;

» (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-piridinil)-4H-
1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3HI5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)4-

metil-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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o (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(2,5-dimetil-3-furanil)-4-metil-
4H-1,2 4- triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3«3-{-[5-(5-cloro-2-tienil}-4-metil-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢  (1S,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-(3—-{[4-etil-5-(3-piridinil)-4H-1,2 4-
triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[2-metil-6-
(triflucrometil)-3-piridinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

. 5-[5-({3-(1S,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0)hex-3-
illpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-3-(trifluorometil)-1 H-tieno[2,3-
c]pirazol;

. 3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-(1R,5R)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(1H-pirrol-1-ilmetil)fenil]-3-(3-{{4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5(5-metil-2-pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfitio}propil)-1-[6-(triflucrometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

s  (18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[B-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-

iltio}propil)-1-[6-(triftuorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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¢ (1S,5R)-3{3-{(4-Metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]propil}-1-{6-
(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (18,5R)-3-(3{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtic}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1S,5R)-3-[3-({4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4H-1,2 4-triazol-
3-il}tio)propil]-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

¢ (1S,5R)-2-Metil-5-[3-(3{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol,

¢ (1S,5R)-2-Metil-5{3-(3-{[4-metil-5-(8-metil-3-piridinil}-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol,

. (18,5R)-2-Metil-5-(3{3-[(4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftiojpropil}-3-azabiciclof3.1.0]hex-1-il)-1,3-benzotiazol;

¢ (1S,5R)-5-[3-(3-{5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-2-metil-1,3-benzotiazol;

 (1S,5R/1R,58)-2-Metil-6-{3{3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-
4H-1,2.4- triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il}-1,3-benzotiazol;

¢ (1S,5R)-1-[4-(4-cloro-2-fluorofenil]-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)- 4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o  (1S,5R)-1-[3-(2-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2 4-
triazol-3-ilJtio}propil)-1-{3-{(trifluorometil) oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

) (1S,5R)-1-(2-cloro-4-metilfenil)-3-(2{]4-metil-5-(4-metil-1,3-

oxazol-5-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-iiltio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;
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¢ (1S,5R)-1-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]-3-(2-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

e (1S,5R)-1-[4-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)}fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0hexano;

. (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-1-{4-[B-(trifluorometil)-2-piridinil}fenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano;

¢ (1S,5R)-1-[3-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-(3-{]4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

. (18,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4
triazol-3-illtio}propil)-1-[3-(5-metil-2-tienil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

o (1S,5R)-1-{4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

s (18,5R)-3-(34{[5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-[2-flucro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano
y las sales farmacéuticas aceptables de los mismos.

La presente invencién también provee un procedimiento para la
preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo como se
definié anteriormente.

El procedimiento de la presente invencién para la preparacion de
los compuestos de férmula (I) en los cuales G es derivado de fenilo,
comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de fdrmula (l1):
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N

Ap o

en donde R¢ y p son como se definieron para la férmula (), con

un compuesto de férmula (lil):
—N
/\ m
x—(cH,)."S—‘EIIv}\ r, W
Ry

en donde Rz, Ra y R4 son como se definieron para la formula (I) y
X es un grupo residual, o

(b) para un compuesto de férmula (I) en donde p es 1 6 2,
haciendo reaccionar un compuesto da férmula (IV):

"\
N"‘CHR,}(CH,),'-—-S—-« m
’I R,
Ry

H

R,)p

Y

en donde R;, Rz, Rs, Y R4 son como se definieron para la férmula
(1), pes 06 1y Y es haldgeno, un grupo perfluoroalquilsutfoniloxi {(por ejemplo
trifluorometilsulfoniloxi), o Y es a grupo M seleccionado a partir de un derivado
de boro (por ejemplo una funcién del &cido borénico B(OH)z2) o una funcién
metdlica tales como trialquilestanilo (por ejemplo SnBua), haluro de zinc o
haluro de magnesio; con un compuesto R1-Y1, en donde Y1 es haldgeno
cuando Y es un grupo M, o cuando Y es haldgeno o un grupo

perfluoroalquilsuifoniloxi Y1 es a grupo M como se definid anteriormente o
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hidrégeno que se puede activar mediante una base adecuada (por ejemplo
Cs,C04) en la presencia de un metal de transicion adecuado (por ejemplo Pd);
"grupo residual" es como se entiende por un quimico experto, por ejempio un
grupo el cual puede ser desplazado por nucledfilo en por ejemplo una
reaccion tipo Sn2, Sn1 0 SyATr,

y posteriormente de manera opcional para el procedimiento (a) o
el procedimiento (b):

(i) remover cualquier grupo(s) protector(es); y/o

(ii) formar una sal; y/o

(iii) convertir un compuesto de formula (1) o una sal del mismo
hacia otro compuesto de formula (1) o una sal del mismo.

El procedimiento (a) se puede llevar a cabo utilizando métodos
convencionales para la formacion de una amina terciaria. El grupo residual X
puede ser haldgeno tal como cloro. Alternativamente X puede ser un grupo
sulfoniloxi tales como alquilo de C4sulfoniloxi (por ejemplo metanosulfoniloxi),
alquilo de Ci4sulfoniloxi o haloalquilo de Cisulfoniloxi (por ejemplo
triflucrometanosulfoniloxi); o arilsulfoniloxi en donde el arilo esta
opcionalmente sustituido con fenilo, un grupo heteroaromético de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido, 0 un grupo biciclico opcionalmente
sustituido, por ejemplo fenilo opcionalmente sustituido, en donde en cada caso
los sustituyentes opcionales son uno o mas grupos alquilo de Cy.2; por ejemplo
para-toluensulfoniloxi. Cuando X es un halégeno la reaccion se puede llevar a

cabo utilizando una base tal como carbonato de potasio en la presencia de

6]/\‘&
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una fuente de yoduro tal como yoduro de sodio en un solvente tal como N,N-
dimetilformamida a una temperatura adecuada, por ejemplo 60°C.

Los compuestos de formula (ll) se pueden preparar mediante
métodos bien conocidos en la técnica (por ejemplo J. Med. Chem. 1881, 24,
481-490). Para las condiciones tipicas véase las preparaciones 1-8 y 15-18 a
continuacién. La interconversién de grupos Ry se puede afectar mediante
metodologla bien conocida en la técnica (por ejemplo demetilacion de un
grupo metoxi que resulta en un grupo hidroxi utilizando un reactivo acido de
Lewis adecuado tal como tribromuro de boro en un solvente inerte tal como
diclorometano). Las preparaciones 7-11 a continuacion dan ejemplos
adicionales de dichas interconversiones en la presencia de un grupo protector
adecuado para la amina secundaria, tal como N-trifluoroacetilo.

La reaccion de un compuesto de férmula (IV) con R1-Y1 de
conformidad con el procedimiento (b) se puede afectar en la presencia de un
metat de transicién por ejemplo, catalizador de paladio tales como dicloruro de
bis-trifenilfosfinpaladio, tetrakis-trifenilfosfinpaladio (0) o el complejo formado
in situ a partir de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) y 4.,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno. Cuando M es una funcién del acido
bordnico tal como B(OH): la reaccién se puede llevar a cabo bajo condiciones
bésicas, por ejemplo utilizando carbonato de sodio acuoso en un solvente
adecuado tal como dioxano. Cuando M es trialquilestanilo la reaccién se
puede llevar a cabo en un solvente inerte, tales como xileno o dioxano

opcionalmente en la presencia de LiCl. Cuando M es un haluro de zinc o de
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magnesio la reaccién se puede llevar a cabo en un solvente aprético tales
como tetrahidrofurano. Cuando M es hidrégeno que se puede activar
mediante una base adecuada (por ejemplo Cs2CO3) en la presencia de un
metal de transicién adecuado (por ejemplo Pd) la reaccién se puede llevar a
cabo en un solvente inerte tales como dioxano en la presencia de una base
adecuada tales como CszCO;. El sustituyente Y puede ser halégeno tal como
bromo, o un grupo sulfoniloxi tal como trifluorometilsutfoniloxi; y Y1 puede ser
un grupo M, tal como hidrégeno que se puede activar mediante una base
adecuada (por ejempio Cs8,COs) en la presencia de un metai de transicién
adecuado (por ejemplo Pd).

En un aspecto de la presente invencibn se provee un
procedimiento sintético para la preparacion de los compuestos de formula (ll).
El procedimiento se puede llevar a cabo de manera conveniente también para
la preparacién de compuestos de fémula (lla), en los cuales la porcién fenilo
estd reemplazada por piridina, dtil para la preparacién de los compuestos de

formula (IE). Este procedimiento comprende los siguientes pasos:

NH
e
{2’}
v VIE)
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m  r . ® °
(Vi) e
NH
() R0 0 {Rp
(x) Ll

en donde:

el paso (a') significan la diazotacion de una anilina (V1l) seguido
por la reaccién con la maleimida para producir 3-ariimaleimida (Viil);

el paso (b') significa 1a cicloropanacion de (VIIl) para proveer la
imida biciclica (IX);

el paso (c') significa la reduccién de la imida (IX) para producir
los compuestos de férmula (Il).

El paso (a') se puede llevar a cabo utilizando métodos
convencionales para la reaccion de Meerwein (por ejemplo J. Am. Chem. Soc.
1955, 77, 2313 describe la formacién de ariimaleimidas utilizando este
método). Altemativamente, en muchos casos se lleva a cabo este paso de
manera adecuada aplicando un procedimiento en donde a una mezcla de
maleimida, una sal de cobre (Il) apropiada tal como CuCl; anhidro, y un
organonitrito adecuado, tal como ter-butilo nitrito, en un solvente compatible,

tal como acetonitrilo, se afiade lentamente a una solucién de un compuesto de
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formula (VIl). Esto es seguido por un fiempo que permite reaccionar como sea
adecuado y un procesamiento adecuado. La preparacion 37 ejemplifica este
procedimiento.

El paso (b') consiste de la adicion lenta de una solucién del
compuesto purificado de formula (VIll), o mezclas que contiene un compuesto
de fébrmula (VII1), disuelto en un solvente adecuado tal como dimetilsulféxido, a
una solucion de yoduro de trimetilsulfoxonio en un solvente adecuado tal
como dimetilsulféxido y una base adecuada, tal como hidruro de sodio. Esto
es seguido por un tiempo que permite reaccionar como sea adecuado y un
procesamiento adecuado. La preparacién 37 ejemplifica este procedimiento.

El paso (c) se puede llevar a cabo utilizando un agente reductor
adecuado en un solvente compatible, tales como borano en tetrahidrofurano ¢
Red-Al® en tolueno a una temperatura apropiada, tal como por ejemplo 65°C
en el caso de borano como el agente reductor. Esto es seguido por un
procesamiento adecuado. La preparacion 38 ejemplifica este procedimiento.

En otro aspecto de la presente invencibn se provee un
procedimiento sintético antemativo para la preparaciéon de los compuestos de
férmula (II), o generalmente de férmula (XIll). Este procedimiento comprende

los siguientes pasos:
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y -PG
-B 1 :
wy Ru© EH-PG + @ ., [
x) (1) (xmn)
PG H
tﬂ IH. — tl‘térn

{Xny )
en donde:

Ry, p y G son como se definieron para la férmula (I}, R140 es un
grupo alcoxi adecuado, PG es un grupo protector apropiado y Y puede ser
haldgeno tal como bromo, o wun grupo sulfoniloxi tal como
trifluorometilsulfoniloxi y comprende los siguientes pasos:

paso (a") significa la reaccion de acoplamiento de un (2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-il)boronato (X) con el halogeno aromatico o derivado de
sulfoniloxi (XI);

paso (b") significa ciclopropanacién de (Xll) seguido por, si
apropiado, desproteccién para proveer la amina biciclica (XIl).

El paso (a") se puede llevar a cabo utilizando métodos
convencionales para el acoplamiento de Suzuki, por ejemplo utilizando tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (0) como la fuente de paladio (0) catalltico en la
presencia de fluoruro de cesio en un solvente apropiado tal como
tetrahidrofurano a una temperatura adecuada. (R140)2B puede ser de manera

adecuada 4.4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-lo y PG bencilo, que
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representa un compuesto de estructura (X) como se reporta en Synlett 2002,
5, 829-831. La preparacién 50 ejemplifica este procedimiento.

El paso (b") consiste de una reaccién de ciclopropanacién que se
lleva a cabo por ejemplo utilizando el reactivo generado a partir del yoduro de
trimetilsulfoxonio y una base adecuada tal como hidruro de sodio, en un
solvente compatible, por ejemplo dimetilsulféxido. La preparacién 52
ejemplifica este procedimiento. Esto es seguido por una reaccién de
desproteccion como se ejemplifica en la preparacion 54.

Un compuesto de férmuia (lil) se puede preparar al reaccionar

un compuesto de férmula (V):
— v}
HS’EN\ R,
|
R,

en donde R3 y R son como se definieron anteriormente en la

presente invencién; con un compuesto de férmula (VI):
L(CHR{CHz)2X (V1)

en donde X se define como para la fobrmula (l) y L es un grupo
residual, por ejemplo, un 4tomo de bromo. Para las condiciones de reaccién
tipicas, véase la preparacién 13 a continuacion.

Los compuestos de férmula (I) en donde Ry, Rz, R3, R, Gy p
son como se definieron anteriomente se pueden preparar al reaccionar un

compuesto de formula (XIV):
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en donde R4, Rz, G y p son como se definieron para la férmula (l)

y X es un grupo residual, con un compuesto de férmula (V):
-N v)
!\
oL S
Ry

en donde Rs ¥ R4 son como se definieron anteriormente en la
presente invencion. Para las condiciones de reaccion tipicas cuando X es
cloro véase el ejemplo 35 o alternativamente los ejemplos 41-52.

Un compuesto de férmula (XIV) en donde R;, G y p son como se
definieron para la férmula (I), X es un grupo residual y Rz es H (hidrégeno) se
pueden preparar mediante la alqulacién de un compuesto de fdrmula (Xill) en
la presencia de una base adecuada tales como una amina terciaria, por
ejemplo diisopropiletilamina, con un derivado de propilo que porta dos grupos
residuales preferiblemente de reactividad diferencial en las posiciones 1 y 3,
por ejemplo 1-bromo-3-cloropropano. Las condiciones de reaccion tipicas para
esta transformacion se proporcionan en la preparacion 40.

Un compuesto de féormula (XIV) en donde R4, G y p son como se
definieron para la férmula (1), X es un grupo residual y R; es alquilo de C14 se
puede preparar mediante la reaccién entre una beta-hidroxi cetona, por

ejemplo 4-hidroxi-2-butanona si Rz es metilo, con un compuesto de férmula
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(Xlll) en la presencia de una fuente adecuada de borohiduro tales como
NaBH(OAc)s, seguido por conversion del grupo hidroxilo hacia un grupo
residual mediante métodos conocidos por la persona experta en la técnica,
por ejemplo mediante la accion del cloruro detionilo. Las condiciones de
reaccién tlpicas para estas transformaciones se proporcionan en las
preparaciones 18 y 20.

Las reacciones de interconversién entre los compuestos de
formula (l) y sales de los mismos se pueden llevar a cabo utilizando métodos
bien conocidos en la técnica. Los ejemplos incluyen:

(i) la conversién de uno o mas de R, a partir de alcoxi (por
ejemplo metoxi) hacia hidroxi,

(ii) la conversién de uno 0 mas de R; a partir de hidroxi hacia
sulfoniloxi, tales como alquilsulfoniloxi o haloalquilsulfoniloxi, por ejemplo
metanosulfoniloxi o alquilsulfoniloxi o trifluorometansulfoniloxi,

(iii) la conversidon de uno o mas de Ry a partir de haldégeno o
perfluoroalquilsulfoniloxi hacia ciano; y opcionalmente posteriormente
formando una sal de formula (1).

Se ha encontrado que los compuestos de férmula (l) exhiben
afinidad para los receptores de dopamina, en particular el receptor D3, y se
espera que sean Utiles en el tratamiento de estados de enfermedad los cuales
requieren la modulacién de dichos receptores, tales como condiciones
psicéticas. Dicha afinidad tipicamente se calcula a partir de la ICsp como la

concentracién de un compuesto necesaria para desplazar el 50% del ligando
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radiomarcado a partir del receptor, y se reporta como un valor "Ki" calculado

mediante la siguiente ecuacion:

en donde L = radioligando y Kp = afinidad del radioligando para
el receptor (Cheng y Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22: 3099, 1973).

En el contexto de la presente invencién pKi (que corresponde al
antilogaritmo de Ki) se utiliza en lugar de Ki y los compuestos de la presente
invencién tipicamente muestran una pKi mayor de 7. En un aspecto la
presente invencién provee compuestos de formula (I} que tienen una pKi que
comprende entre 7 y 8. En otro aspecto la presente invenciébn provee
compuestos de formula (l) que tienen una pKi que comprende entre 8 y 9. En
un aspecto adicional la presente invencién provee compuestos de formula (1)
que tienen una pKi mayor de 9.

También se ha encontrado que muchos de los compuestos de
formula (1) tienen una mayor afinidad para los receptores de la dopamina Ds
que para los receptores de D.. Generaimente se cree que el efecto
terapéutico de agentes antipsicéticos actuaimente disponibles (neurolépticos)
se ejerce via el bloqueo de los receptores D;; no obstante también se piensa
que este mecanismo es responsable para los efectos Iaterales
extrapiramidales no deseables (eps) asociados con muchos agentes
neurolépticos. Se ha sugerido que el bloqueo del receptor de dopamina Dj

recientemente caracterizado puede dar lugar a una actividad antipsicética
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benéfica sin eps significativos. (véase por ejemplo Sokoloff et al, Nature, 1890;
347. 148-151; y Schwariz et al, Clinical Neuropharmacology, Vol 16, No. 4,
295-314, 1993). En una modalidad se proveen los compuestos de la presente
invencién los cuales tienen una mayor afinidad (por ejemplo: 210x o 2100x
mayor) para los receptores de la dopamina Ds que para los receptores de la
dopamina D2 (dicha afinidad se puede medir utilizando metodologia estandar
por ejemplo utilizando receptores clonados de dopamina - véase en la
presente invencién). De manera adecuada dichos compuesios se pueden
utilizar como moduladores selectivos de los receptores de Ds.

A partir de la localizacién de los receptores de D,, también se
podria considerar que los compuestos también podrian tener utilidad para el
tratamiento de abuso de sustancias en donde se ha sugerido que los
receptores de D; estdn implicados (por ejemplo véase Levant, 1997,
Pharmacol. Rev. , 49, 231-252). Los ejemplos de dicho abuso de sustancias
incluyen alcohol, cocaina, heroina y abuso de nicotina. Otras condiciones las
cuales se puede tratar por los compuestos incluyen trastomos disquinético
tales como enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por
neuroléptico y disquinesas tard6as; depresidn; ansiedad, alteraciéon cognitiva
incluyen trastornos de memoria tales como enfermedad de Alzheimer,
trastomos de la alimentacién, disfuncién sexual, trastornos del suefio, emesis,
trastomos del movimiento, trastornos obsesivo-compulsivos, amnesia,
agresién, autismo, vértigo, demencia, trastomos del ritmo circadiano y

trastornos de la motilidad géstrica por ejemplo IBS.

!
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Los compuestos de férmula (I) se pueden utilizar para el
tratamiento de todos los aspectos de dependencia de drogas incluyendo
sintomas de abstinencia a partir del abuso de drogas tales como alcohol,
cocaina, opiatos, nicotina, benzodiacepinas e inhibicibn de la tolerancia
inducida por los opioides. Ademas, se pueden utilizar los compuestos de
formula (l) y las sales farmacéuticas aceptables y solvates de los mismos para
reducir el ansia y por lo tanto serdn Utiles en el tratamiento del ansia por
drogas. El ansia por drogas se puede definir como la motivacién incentiva
para auto-administrar una sustancia psicoactiva que se consumib
previamente. Tres factores principales estan implicados en el desarrolio y
mantenimiento del ansia por drogas: (1) estados disféricos durante la
abstinencia de farmacos pueden funcionar como reforzadores activos que
llevan a craving; (2) los estimulos ambientales asociados con los efectos de
los famacos se pueden volver progresivamente mas poderosos
(sensibilizacién) en el control de bisqueda de drogas o ansia por drogas, y (3)
una cognicién (memoria) de la capacidad de los farmacos para promover los
efectos placenteros y aliviar un estado disférico durante la abstinencia. El
ansia por drogas puede tener relacién con para la dificultad que los individuos
tienen para retirarse del abuso de farmacos y por lo tanto contribuye
significativamente al desamollo y mantenimiento de una dependencia de
drogas.

Los compuestos de férmula (I) son de uso potencial como

agentes antisicéticos por ejemplo en el tratamienio de esquizofrenia,
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trastornos esquizo-afectivos, depresion psicética, mania, trastomnos
paranoicos y alucinaciones. Ademas, éstos pueden tener utilidad como terapia
adjunta en la enfermedad de Parkinson, particularmente con compuestos tales
como L-DOPA y posiblemente agonistas dopaminérgicos, para reducir los
efectos laterales experimentados con estos tratamientos en uso de largo plazo
(por ejemplo véase Schwartz et al., Brain Res. Reviews, 1998, 26, 236-242).

Dentro del contexto de la presente invencion, los términos que
describen las indicaciones utilizadas en la presente invencién se clasifican en
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4a Edicion,
publicado por the American Psychiatric Association (DSM-IV) y/o the
Intemational Classification of Diseases, 10a Edicién (ICD-10). Los diversos
subtipos de los trastornos mencionados en la presente invencion se
contemplan como parte de la presente invencidn. Los nimeros en corchetes
después de las enfermedades listadas a continuacién se refieren al codigo de
clasificacién en DSM-1V.

Dentro de! contexto de la presente invencién, el témmino
“trastorno psicético” incluye:

Esquizofrenia incluyendo los subtipos de tipo paranoico (295.30),
tipo desorganizado (295.10), tipo catatdnico (295.20), tipo no diferenciado
(295.90) y tipo residual (205.680); trastomo esquizofreniforme (295.40);
trastorno esquizoafectivo (295.70) incluyendo los subtipos de tipo bipolar y de
tipo depresivo; trastomo de alucinaciones (287.1) incluyendo los subtipos de

tipo erotoménico, tipo grandioso, tipo celoso, tipo persecutorio, tipo somético,
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tipo mezclado y tipo no especificado; trastorno psicético breve (298.8);
trastomo psicotico compartido (287.3); trastomo psicético debido a una
condicion médica general incluyendo los subtipos alucinatorios y con
alucinaciones; trastomo psicotico inducido por sustancias inciuyendo los
subtipos alucinatorios (293.81) y con alucinaciones (293.82); y trastomo
psicético no especificado de otra manera (298.9).

Dentro del contexto de la presente invencién, el témmino
"trastomno relacionado con sustancias" incluye:

Trastomos relacionados con sustancias incluyendo trastomos de
uso de sustancias tales como dependencia de sustancias, ansia por
sustancias y abuso de sustancias; trastornos inducidos por sustancias tales
como intoxicacién con sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido
por sustancias, demencia persistente inducido por sustancias, trastomo
amnésico persistente inducido por sustancias, trastomo psicético inducido por
sustancias, trastomo del caracter induciklo por sustancias, trastomo de
ansiedad inducido por sustancias, disfuncién sexual inducida por sustancias,
trastorno del suefio inducido por sustancias y trastomo de percepcion
persistente por halucindgeno (retrospectivas); trastornos relacionados con el
alcohol tales como dependencia al alcohol (303.890), abuso de alcohol
(305.00), intoxicacién con alcohol (303.00), abstinencia de alcohol (281.81),
delirio por intoxicacion con alcohol, deliio por abstinencia de alcohol,
demencia persistente inducido por alcohol, trastorno amnésico persistente

inducido por alcohol, trastomo psicético inducido por alcohol, trastomo del
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caracter inducido por alcohol, trastomo de ansiedad inducido por alcohol,
disfuncion sexual inducida por alcohol, trastorno del suefio inducido por
alcohol y trastomo relacionado con alcohol no especificado de ofra manera
(291.9); trastomos relacionados con anfetaminas (0 semejantes a
anfetaminas) tales como dependencia de anfetaminas (304.40), abuso de
anfetaminas (305.70), intoxicacién con anfetaminas (292.89), abstinencia de
anfetaminas (292.0), delirio por intoxicacién con anfetaminas, trastomo
psicético inducido por anfetaminas, trastorno del caracter inducido por
anfetaminas, trastomo de ansiedad inducido por anfetaminas, disfuncion
sexual inducida por anfetaminas, trastomo del suefio inducido por anfetaminas
y trastomo relacionado con anfetaminas no especificado de otra manera
(292.9); trastornos relacionados con cafelna tales como intoxicacién con
cafelna (305.90), trastorno de ansiedad inducido por cafeina, trastomo del
suefio inducido por cafelna y trastorno relacionado con la cafeina no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con la Cannabis
tales como dependencia a la Cannabis (304.30), abuso de Cannabis (305.20),
intoxicacidn con Cannabis (292.89), delirio por intoxicacidn con Cannabis,
trastomo psicético inducido por Cannabis, trastomo de ansiedad inducido por
Cannabis y trastomo relacionado con la Cannabis no especificado de otra
manera (292.9); trastornos relacionados con la cocaina tales como
dependencia a la cocalna (304.20), abuso de cocalna (305.80), intoxicacién
con cocalna (292.89), abstinencia de cocalna (282.0), delirio por intoxicacién

con cocalna, trastorno psicotico inducido por cocaina, trastomo del caracter
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inducido por cocalna, trastomo de ansiedad inducido por cocalna, disfuncidn
sexual inducido por cocalna, trastomo del suefio inducido por cocalna y
trastorno relacionado con cocaina no especificado de otra manera (2982.9);
trastornos relacionados con alucinégeno tales como dependencia de
alucinégeno (304.50), abuso de alucindgeno (305.30), intoxicaciébn con
alucinégeno (292.89), trastomo de percepcién persistente por halucindgeno
(retrospectivas) (292.89), delirio por intoxicacién con alucinégeno, trastomno
psicotico inducido por alucindgeno, trastomo del caracter inducido por
alucinégeno, trastomo de ansiedad inducido por alucinégeno y trastomo
relacionado con alucindgeno no especificado de otra manera (292.8),
trastornos relacionados con inhalantes tales como dependencia de inhalantes
(304.80), abuso de inhalantes (305.90), intoxicacién con inhalantes (202.89),
delirio por intoxicacién con inhalantes, demencia persistente inducida por
inhalantes, trastomo psicético inducido por inhalantes, trastorno del caracter
inducido por inhalantes, trastomo de ansiedad inducido por inhalantes y
trastomno relacionado con inhalantes no especificado de otra manera (292.9);
trastornos relacionados con la nicotina tales como dependencia a la nicotina
(305.1), abstinencia de nicotina (282.0) y trastorno relacionado con nicotina no
especificado de otra manera (292.9); trastomos relacionados con opioides
tales como dependencia de opioides (304.00), abuso de opioides (305.50),
intoxicacién con opioides (292.89), abstinencia de opioides (292.0), delirio por
intoxicacién con opioides, trastomo psicético inducido por opioides, trastomo

del caracter inducido por opioides, disfuncién sexual inducida por opioides,
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trastorno del suefio inducido por opioides y trastomo relacionado con cécteles
no especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con
Fenciclidina (0 semejante a Fenciclidina) tales como dependencia a
Fenciclidina (304.860), abuso de Fenciclidina (305.80), intoxicacién con
Fenciclidina (292.89), delirioc por intoxicacibn con Fenciclidina, trastono
psicotico inducido por Fenciclidina, trastomo del caracter inducido por
Fenciclidina, trastomo de ansiedad inducido por Fenciclidina y trastomo
relacionado con Fenciclidina no especificado de otra manera (292.09);
trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos, o ansioliticos tales com6
dependencia de sedantes, hipnéticos, o ansiollticos (304.10), abuso de
sedantes, hipnéticos, o ansioliticos (305.40), intoxicacion con sedantes,
hipnéticos, o ansiollticos (282.89), abstinencia de sedantes, hipnéticos, o
ansioliticos (292.0), delirio por intoxicacibn con sedantes, hipnéticos, ©
ansioliticos, delirio por abstinencia de sedantes, hipnéticos, o ansioliticos,
demencia persistente por sedantes, hipnéticos, o ansiollticos, trastorno
amnésico persistente por sedantes, hipnéticos, o ansioliticos, trastomo
psicético inducido por sedantes, hipnéticos, o ansioliticos, trastomo del
caracter inducido por sedantes, hipnéticos, o ansiollticos, trastomo de
ansiedad inducido por sedantes, hipnédticos, o ansiollticos, disfuncién sexual
inducida por sedantes, hipnéticos, o ansioliticos, trastomo del suefio inducido
por sedantes, hipnéticos, o ansioliticos y trastomo relacionado con sedantes,
hipnéticos, o ansioliticos no especificado de otra manera (202.8); trastomo

relacionado con polisustancias tales como dependencia de polisustancias
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(304.80); y otros trastornos relacionados con sustancias (o con elementos
desconocidos) tales como esteroides anabdlicos, inhalantes de nitrato y oxido
nitroso.

Por lo tanto en un aspecto adicional la presente invencién provee
un método para el tratamiento de una condicién para la cual la modulacién
(especialmente antagonismof/inhibicibn) de receptores de dopamina
(especialmente receptores de dopamina Ds) es benéfica, la cual comprende la
administracién a un mamifero (por ejemplo humano) que necesita del mismo
de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente (por ejemplo fisiologicamente) aceptable del mismo.
Dichas condiciones en particular incluyen condiciones de psicosis/psicéticas
tales como esquizofrenia, y abuso de sustancias.

La invencién también provee el uso de un compuesto de férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una condicién en un mamifero para el
cual la modulacién (especialmente antagonismo/inhibicién) de receptores de
dopamina (especialmente receptores de dopamina Dj) es benéfica.

La invencién también provee un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de una
condicibn en un mamifero para el cual la modulacién (especialmente
antagonismo/inhibicién) de receptores de dopamina (especialmente

receptores de dopamina Ds) es benéfica.
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En una modalidad, los antagonistas de D3 de conformidad con la
presente invencidon se utilizan en el tratamiento de psicosis. Tales como
esquizofrenia o en el tratamiento de abuso de sustancias.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencibn provee un
método para el tratamiento de una condicibn psicética (por ejemplo
esquizofrenia) o abuso de sustancias el cual comprende la administraciéon a
un mamifero (por ejemplo humano) que necesita del mismo de una cantidad
efectiva de un compuesto de fdrmula (I) como se define en la presents
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se provee el uso de un compuesto de férmula (I) o una
sal famacéuticamente aceptable del mismo en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una condicién psicética (por ejemplo
esquizofrenia) o abuso de sustancias en un mamifero.

También se provee un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo para uso en el tratamiento de una
condicién psicética (por ejemplo esquizofrenia) o abuso de sustancias en un
mamilfero.

También se provee un compuesto de fédrmula (I} o una sal
famacéuticamente aceptable del mismo para el uso como una sustancia
terapéutica activa en un mamifero, por ejemplo para uso en el tratamiento de
cualquiera de las condiciones descritas en la presente invencion.

"Tratamiento” incluye profilaxis, en donde éste es apropiado para

la condiciébn{es) relevante(s).



10

15

20

76

Para uso en medicina, los compuestos de la presente invencién
usualmente se administran como una composicién farmacéutica estédndar. Por
lo tanto la presente invencion provee en un aspecto adicional una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente (por ejemplo fisiolégicamente) aceptable del mismo y un
vehiculo famacéuticamente (por ejemplo fisiolégicamente) aceptable. La
composicién farmacéutica puede ser para uso en el tratamiento de cualquiera
de las condiciones descritas en la presente invencion.

Los compuestos de fdrmuia (i) se pueden administrar mediante
cualquier método conveniente, por ejemplo mediante administracion oral,
parenteral (por ejemplo intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o
transdermal y las composiciones farmacéuticas adaptadas de acuerdo con
ésto.

Los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente
aceptables los cuales son activos cuando se proporcionan oralmente se
pueden formular como liquidos o sélidos, por ejemplo jarabes, suspensiones o
emulsiones, tabletas, capsulas y tabletas.

Generalmente una formulacién liquida consiste de una
suspension o solucién del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
en un vehlculo(s) liquido adecuada por ejemplo un solvente acuoso tal como
agua, etanol o glicerina, 0 un solvente no acuoso, tales como polietilenglicol o
un aceite. La formulacién también puede contener un agente para suspension,

conservador, agente saborizante o colorante.
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Se puede preparar una composicién en la forma de una tableta
utilizando cualquier vehiculo(s) farmacéuticamente adecuado rutinariamente
utilizado para la preparacién de formulaciones salidas. Los ejemplos de dichos
vehiculos incluyen estearato de magnesio, almidén, lactosa, sacarosa y
celulosa.

Se puede preparar una composicién en la forma de una capsula
utilizando procedimientos rutinarios para encapsulacién. Por ejemplo, los
concentrados que contienen el ingrediente activo se pueden preparar
utilizando vehiculos estandares y luego utilizandolos para rellenar una capsula
de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una dispersién o
suspension utilizando cualquier vehiculo(s) farmacéutico adecuado, por
ejemplo gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites y luego la dispersion o
suspension se utiliza para rellenar una capsula de gelatina suave.

Las composiciones parenterales tlpicas consisten de una
solucién o suspension del compuesto o una sal faomacéuticamente aceptable
en un vehiculo acuoso estéril o aceite parenteraimente aceptable, por ejemplo
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de araquis o aceite ajonjoll.
Alternativamente, la solucién se puede liofilizar y luego se reconstituye con un
solvente adecuado justo antes de su administracién.

Las composiciones para administracion nasal se pueden
formular de manera conveniente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las
formulaciones en aerosol tipicamente comprenden una solucién o suspension

fina de la sustancia activa en un solvente acuoso 0 ho acuoso
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farmacéuticamente aceptable y usualmente estan presente.s en cantidades
particulares o en dosis miiltiples en forma estéril en un contenedor sellado, el
cual puede tomar la forma de un cartucho o de relleno para uso con un
dispositivo atomizador. Alternativamente el contenedor sellado puede ser
dispositivo dispersador unitario tales como un inhalador nasal de dosis
particular o un dispensador en aerosol ajustado con una valvula de medicién
la cual se pretende para la la aplicacion en una toma de los contenidos del
contenedor. En donde la forma de dosis comprende un dispensador en
aerosol, éste contendréa un propelente el cual puede ser un gas comprimido
tales como aire comprimido o un propelente organico tal como un
fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosis en aerosol también pueden
tomar la forma de una bomba-atomizador.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o
sublingual incluyen tabletas, tabletas y pastillas, en donde el ingrediente activo
se formula con un vehiculo tales como azlcar y acacia, tragacanto, o gelatina
y glicerina.

Las composiciones para administracién rectal se encuentran
convenientemente en la forma de supositorios que contienen una base
convencional para supositorio tal como mantequilla de cocoa.

Las composiciones adecuadas para administraciéon transdermal
incluyen unglientos, geles y parches.

En una modalidad, la composicidn se encuentra en forma de

dosis unitaria tales como una tableta, capsula o ampolleta.
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Cada unidad de dosis para administracion oral contiene por
ejemplo de 1 a 250 mg (y para administracion parenteral contienen por
ejemplo de 0.1 a 25 mg) de un compuesto de la férmula (I) o una sal
famacéuticamente aceptable del mismo calculada como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencion
nommalmente seran administrados en un régimen de dosis diario (para un
paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral de entre 1 mg y 500 mg, por
ejemplo entre 10 mg y 400 mg, por ejemplo entre 10 y 250 mg o una dosis
intravenosa, subcutanea, o intramuscular de entre 0.1 mg y 100 mg, por
ejemplo entre 0.1 mg y 50 mg, por ejemplo entre 1 y 25 mg del compuesto de
la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo calculada
como la base libre, el compuesto se administra 1 a 4 veces por dla. De
manera adecuada los compuestos seran administrados para un periodo de

terapia continua, por ejemplo por una semana o0 mas.

Métodos de prueba bioldgica

La potencia funcional y actividad intrinseca de los compuestos
de esta invencion se pueden medir mediante el siguiente ensayo de centelleo
por proximidad GTpyS (GTpyS-SPA). Las células utilizadas en el estudio son

células de ovario de hamster chino (CHO).

Linea celular

CHO_D2
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CHO_D3

Las membranas de las células se prepararon como sigue. Los
concentrados celulares se resuspendieron en 10 volimenes de HEPES 50
mM, EDTA 1m M pH 7.4, utilizando KOH. Al siguiente dia se afiadieron las
proteasas al regulador de pH justo antes de proporcionar el regulador de pH
para homogenizacion.

Leupeptina 10® M (Sigma L2884)-5000 x solucién de
almacenamiento = 5 mg/ml en regulador de pH

25 ug/ml de Bacitracina (Sigma B0125)-1000 x solucién de
almacenamiento = 25 mg/ml en regulador de pH

PMSF 1 mM-1000 x solucién de almacenamiento = 17 mg/ml en
etanol al 100%

Pepstain A 2x10® M-1000 x solucidn de aimacenamiento = 2 mM
en DMSO al 100%.

Las células se homogeneizaron mediante 2 x 15 segundos
aplicaciones en una mezcladora de 1 litro Glass Waring dentro de una
campana para productos bilégicos clase dos. La suspensién resultante se
centrifugé a 500 g por 20 minutos (centrifuga Beckman T21: 1550 rpm). El
sobrenadante se retira con una pipeta de 25 mi, se alicuoté dentro de tubos
para centrifuga pre-enfriados y se centrifugé a 48,000 g para concentrar los
fragmentos membranales (Beckman T1270: 23,000 rpm por 30 minutos). El
concentrado final a 48,000 g se resuspendié en un regulador de pH para

homogenizacién, (4 x el volumen de concentrado celular original). El
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concentrado a 48,000 g se resuspendié al someter a vortex por 5 segundos y
homogeneizar en un homogeneizador Dounce 10-15 veces. La preparacion se
distribuyd en allcuotas de tamafio apropiado, (200-1000 ul), en tubos de
polipropileno y se almacena a -80°C. El contenido de protelna en las
preparaciones membranales se evalla con el ensayo de protelna Bradford.

La concentracién final superior del farmaco prueba es de 3 uM
en el ensayo y se llevan a cabo curvas de dilucion serial de 11 puntos 1:4 en
DMSO al 100% utilizando un Biomek FX. El farmaco prueba a 1% del volumen
total de ensayo (TAV) se afiadié a una placa sélida para ensayo, blanca, de
384 pozos. 50% de TAV de las membranas preacopladas (por 80 minutos a
4°C), 5 ug/pozo, y lechos para ensayo de centelleo por proximidad sobre
poliestireno con aglutinina de gérmen de trigo (RPNQ0260, Amersham), 0.25
mg/pozo, en HEPES 20 mM pH 7.4, NaCl 100 mM, MgClz 10 mM, 60 ug/ml de
saponina y se afiaden 30 pM de GDP. La tercera adicion fue una adicion del
20% de TAV de cualquier regulador de pH, (formato de agonista) o ECg
concentracién del ensayo final del agonista, Quinelorano, preparada en un
regulador de pH para ensayo (fomato de antagonista). El ensayo se inicid
mediante la adicién de 29% TAV de GTpi [**S] 0.38 nM final (37 MBg/ml, 1160
Ci/milimoles, Amersham). Después de todas las adiciones las placas de
ensayo se centrifugaron por 1 minuto a 1,000 rpm. Las placas de ensayo se
cuentan en un Viewlux, filtro 613/55, por 5 minutos, entre 2-6 horas después

de la adicion final.
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El efecto del fairmaco de prueba sobre la basal genera un valor
ECsp mediante un programa de ajuste de curva por minimos cuadrados
iterativos, expresado en el cuadro como pECsy (por ejemplo -logECsg). La
relacion entre el efecto méximo del farmaco de prueba y el efecto méaximo del
agonista total, Quinelorano, genera el valor de actividad intrinseca (IA) (por
ejemplo IA = 1 agonista total, IA < 1 agonista parcial). Los valores fpKi del
fAarmaco de prueba se calculan a partir de la ICsp generada por el experimento
en "formato de antagonista", utilizando la ecuacién de Cheng & Prusoff: fKi
=Cso/1+ ([AVECs0) ©n donde: [A] es la concentracion del agonista 5-HT en el
ensayo y ECso es el valor 5-HT ECs obtenido en el mismo experimento. fpKi
se define como -logfKi.

Los compuestos de la invencién anteriormente listados tienen
valores pKi dentro del intervalo de 7.0-10.5 en el receptor de dopamina Ds.
Los resultados de pKi solamente se estima que son precisos a
aproximadamente +0.3-0.5.

Los compuestos de la invencién anteriormente listados tienen

una selectividad sobre D2 mayor de 30.

EJEMPLOS

La invencibn se ilustra adicionalmente por los siguientes

ejemplos no limitantes. Las preparaciones 1 a § se llevaron a cabo en

analogia con la ruta sintética descrita en J. Med. Chem. 1881, 24, 481-4980.
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Todas las temperaturas se refieren a C. Los espectros inframrojos
se midieron en aparato FT-IR. Los compuestos se analizaron mediante
infusién directa de la muestra disuelta en acetonitrilo dentro de un espectro de
masas operado en un modo de ionizacién positiva por electro aspersion
(ES+). Los espectros de resonancia magnética del proton ('H-RMN) se
registraron a 400 MHz, los cambios quimicos se reportan en ppm de campo
bajo (d) a partir de Me.Si, se utilizan como estandares internos, y se asignan
como singuletes (s), singuletes amplios (bs), dobletes (d), dobletes de
dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos (q) o multipletes (m).

Los espectros experimentales de dicroismo circular vibracional
(VCD) se midieron utilizando un espectrdémetro ChirallDRTM VCD que
operaba en el intervalo de frecuencia de 2000-800 cm-1. Los espectros se
midieron a temperatura ambiente (23°C) utilizando una celda de transmision
sellada con ventanas de fluoruro de bario y una longitud de la ruta de 100
micras. (Los tiempos de registro variaron de 60 a 120 minutos por isébmero).
Las soluciones de muestra tipicamente se prepararon mediante la disolucién
de 10 miligramos de cada enantidmero en 100 microlitros de deutero-
cloroformo (CDCI3). Para las asignaciones de inicio, los espectros de VCD y
de IR no polarizados se calcularon utilizando el paquete.1 de software
Gaussian 98.

Las rotaciones Opticas se midieron utilizando un polarimetro
(Perkin Elmer Modelo 241) que operaba a 589 nm (fuente de sodio). Las

mediciones que realizaron utilizando una microcelda de 1 decimetro
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termoestablecida a 23°C. Las concentraciones tipicamente fueron de 10
mg/ml (c=0.01). Para las asignaciones de inicio, se utilizd el programa de
quimica Dalton Quantum.

La cromatografia en columna se llevd a cabo sobre gel de sllice
(Merck AG Dammstaadt, Alemania). Se utilizaron las siguientes abreviaturas en
el texto: NBS = N-bromosuccinimida, Vitride = "Red-Al®", HOBt = 1-
hidroxibenzotriazol EtOAc = acetato de etilo, Et;O = dietil éter, DMF = N,N'-
dimetiformamida, MeOH = metanol, TFA = 4&cido trifiuoroacético,
tetrahidrofurano = tetrahidrofurano, IPA = isopropanol, TEA = trietilamina, DCC
= 1,3-diciclohexilcarbodiimida, SCX = intercambiador de catién fuerte, Tic se
refiere a cromatografia en capa fina sobre placas de sllice, y secada se refiere
a una solucién secada sobre sulfato de sodio anhidro, r. t. (RT) se refiere a

temperatura ambiente, Rt = tiempo de retencién, DMSO = dimetil sulféxido.

PREPARACION 1
Metil bromo (4-metoxifenil)acetato

WO
0
A una mezcla de metil-4-metoxifenilacetato de (20 g, 0.11 moles)

y NBS (0.11 moles) en CCl4 (0.2 I) se le afiadieron 3 gotas de HBr al 48% y
esta mezcla se calenté a refiujo por 8 horas. La solucidén enfriada se filtro a

través de una aimohadilla de gel de silice y el filtrado se evaporé al vaclo para
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producir 29 g del compuesio del titulo como un aceite de color amarillo claro,
el cual se utilizd en el paso subsecuente sin purificacion adicional.
RMN ('H, CDCI3): 5 7.3 (d, 2H), 6.8 (d, 2H), 5.1 (s, 1H), 3.8 (s,

3H), 3.5 (s, 3H).

PREPARACION 2
Dimetil1-{4-metoxifenil)-1,2-ciclopropandicarboxilato

Qe

MeOOC COOMa

A una pasta aguada en agitacion de NaH (4.4 g, 60% en aceite
mineral) en Et;O anhidro (0.3 ) se le afiadi® metanol (10.3 mL) seguido por
una solucién de bromo éster obtenida en la preparacién 1, metil bromo(4-
metoxifenil)acetato (29 g) en acrilato de metilo (19.8 mL) (para los ejemplos
iniciando a partir de un derivado se utilizaron etil fenilacetato derivado de
etanol y etil acrilato, respectivamente) y metanol (3 mL) a 0°C, durante 30"
minutos. La mezcla se agité a 25°C por 24 horas y luego NaH no reaccionado
se descompuso con 3 mL metanol. Se afiadié agua (75 mL), la fase orgénica
se separd, se secOd sobre Na;SO, y se filtr6. Los elementos volatiles se
evaporaron al vaclo para producir 31.5 g del compuesto del titulo como un

aceite, el cual se utilizé en el paso subsecuente sin purificacién adicional.
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RMN ('H, CDCI3): 5 7.3 (d, 2H), 6.8 (d, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s,
3H), 3.64 (s, 3H), 2.18 (dd, 1H), 2.05 (dd, 1H), 1.46 (dd, 1H). EM (m/z): 265.4
[MH]+.
PREPARACION 3

Acldo 1-{4-Metoxifenil}-1.2-ciclopropandicarboxilico
\

RSN

HOOC COOH

Una mezcla de diéster obtenido en la preparaciéon 2 (31.5g) y
KOH (13.5 g) en 1:1 EtOH:H;O (240 mL) se calentd a reflujo por 8 horas y
luego se concentré a la mitad del volumen original. La solucién acuosa se
extrajo con Et;0, se enfrié en hielo, y luego se hizo acida con 25 mL de HCI
12N. El producto en cristales blancos se recolecté mediante filtracion y se
secd bajo vaclo para producir 12.8 del compuesto del titulo (rendimiento
general a partir del metil bromo (4-metoxifenil)acetato: 50%).

RMN ('H, DMSO): 5 12.5 (bs, 2H), 7.25 (d, 2H), 6.85 (d, 2H), 3.7

(s, 3H), 2.0 (dd, 1H), 1.85 (dd, 1H), 1.38 (dd, 1H). EM (m/z): 235.0 [M-HT.
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PREPARACION 4

1R,58/18,5R)-1-[4-{Metoxi)fenil]-3-azabiciclol3.1.0lhexano-2.4-diona

0
“o NH

(o]
Una mezcla de 12.8 g del diacido obtenido en la preparacién 3 y

6.5 g de urea en 300 mL de m-xileno se calentd a reflujo por 8 horas y luego
se concentré hasta secarla al vaclo. El producto sin purificar se purificd
mediante cromatografla en columna (AcOEt: ciclohexano=1 (?7):10 a 4:6) para
producir 5.5 g del compuesto del titulo (y= 46%).

EM (m/z): 218.1 [MH]".

PREPARACION §
1R,58/18,5R)-1-[4-{Metoxli)fenll]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

SO

A una pasta aguada en agitacién de 5.5 g de la imida obtenida

en la preparacion 4 en 170 mL de tolueno se afiadieron lentamente 45 mL de
Vitride (3.4 M en tolueno) bajo N.. Esta solucién se agitd a reflujo por 2 horas.
A la solucion enfriada se le afiadié cuidadosamente NaOH acuoso (10 M, 40
mL) y la capa orgédnica se lavd con dos porciones de agua y se secd sobre
NazSO,. Esta solucién se filtrd, y el filtrado se evaporé al vaclo para producir
4.8 g del compuesto del titulo (y= 100%).



10

15

20

RMN ('H, CDCls): 8 7.10 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.35-
2. 98 (m, 4H), 2.58 (dd, 1H), 0.87 (dd, 1H), 0.78 (dd, 1H), NH no observado.
EM (m/z): 190.1 [MH]".

PREPARACION 6
1R,58/18,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-azabiciclol3.1.0]hexano

A 20 mL de BH3 1 M-tetrahidrofurano, agitado a 0°C bajo N2, se

le anadié lentamente una solucién de 1.32 g (5 milimoles) de (1R,55/18,5R)-
1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano-2,4-diona, preparada en analogia a
la preparacién 4, en 20 mL de tetrahidrofurano seco. Esta solucién se agité a
temperatura ambiente por 15 minutos y luego se calenté en un bafio de vapor
por 1 hora. Luego la solucién se enfrié en un bafio con hielo, 2.5 mL de HCI 6
M se afiadieron cuidadosamente, y el solvente se removié al vaclo. El material
residual se combind con 12.5 mL de NaOH 5 M y la mezcla se extrajo con
éter. El extracto de éter se lavé dos veces con agua, se secod sobre NazSO, y
se filtré para producir 1.19 g del compuesto del titulo (y= 100%).

RMN ('H, CDCl): § 7.35 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 3.25-2.968 (m, 4H),
1.63 (dd, 1H), 1.55 (dd, 1H), 1.30 (dd, 1H), NH no observado. EM (m/z): 238.1
[MH]*, 1 Br.
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PREPARACION 7

1R,5S8/1S.5R)- 4 Trifluoroacetil}-3-azabiciclo[3.1.0lhex-1-

/O‘%Ex

Se afadié anhldrido triflouroacético (0.21 mL) a una solucién de
4-[3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzonitriio (280 mg, preparada en analogia al
método descrito en la preparacion 5), y trietlamina (0.25 mlL) en
diclorometano (15 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se lavé con NaHCOj; saturado,
la capa organica se seca y se evapora para producir 269 mg del compuesto
del titulo.

EM (m/z): 281.2 [MH]".

PREPARACION 8

1R,58/18,5R)- 4- rifluoroacetil}-3-azabiciclo[3.1.0}hex-1-

ilbenzaldshido

H
"'YQ'%'NYEF
F

o o

Una mezcla de 4-[3-(irifluoroacetil)-azabiciclo[3.1.0]hex-1-

iflbenzonitrilo (283 mg), aleacién de Ni-Al (450 mg), acido férmico (3.9 mL) y
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agua (1.1 mL) se agité a 80°C por 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrib a
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se extrajo con acetato de etilo y la
fase organica se lavé con NaHCO;, se secd sobre NazSO, y se evapord al
vacio para producir 195 mg del compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo.

EM (m/z): 284.2 [MHY".

PREPARACION 8

1R,55/1S,5R)-4- rifluoroacetil})-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-

illbenzaldehido oxima

A una solucion de 4-[3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilbenzaldehido (195 mg) en 5 mL de piridina se afadié clorhidrato de
hidroxilamina (67.5 mg) vy la mezcla se agité por 3 horas a temperatura
ambiente. El solvente se evapord, el producto sin purificar se disolvié en
acetato de etilo y la fase orgénica se lavé con 10% de NaCOs; acuoso y
salmuera, se secd sobre Na;SO, y se evapord al vacio para producir 225 mg
del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.

EM (m/z): 2989.2 [MH]".



10

15

20

91

PREPARACI N 10

Cloruro de {1R,55/18,.5R)-4-[3-{Trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0lThex-1-ill-

N-hidroxibencencarboximidoilo

Ho-N

A una solucién de 4-[3-(trifluoroacetil)-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilbenzaldehido oxima (0.69 milimoles) en 3.5 mL de dimetilformamida se le
afiadié porcién a porcién N-clorosuccinimida (97 mg) a 0°C. Después de agitar
por 1.5 horas a 40°C el solvente se evapord. E! producto sin purificar se
disolvié en dietil éter/diclorometano (4/1) y la fase organica se lavé con agua,
se secd sobre NaSO, y se concentré al vaclo para producir 243 mg del

compuesto del titulo como un aceite de color café.

PREPARACION 11
1R,5S/1S,.5R)-1-[4-{5-Metil-3-laoxazolil}fenil]-3-{trifluoroacetil)-3-

azabiciclo[3.1.0]Jhexano

O

A una solucibn de cloruro de 4-[3{triflucroacetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-N-hidroxibencencarboximidoilo (0.68 milimoles) en 6

mL de cloroformo trietilamina (0.24 mL) y se le afiadié 2-cloro propeno (0.29



10

15

20

92

mL) y la reaccion se agitd por 18 horas a temperatura ambiente. La solucién
se lavd con agua, se secO sobre Na;SO, y los elementos volatiles se
evaporaron al vacio. El producto sin purificar se purific6 mediante
cromatografla en columna (AcOEt: ciclohexano= 1:10 a 4:6) para producir 180
mg del compuesto del titulo.

EM (m/z): 337.2 [MH]".

PREPARACION 12

1R,58/1S,5R)-1-[4-{5-Metil-3-isoxazolil}fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan
H

O

o-N
Una mezcla de 1-[4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano (0.54 milimoles) y K2COs (296 mg) en metanol (5 mL)
y agua (5 mL) se agitd por 4 horas a 50°C. El solvente se evaporé al vacio y el
producto se tratd con diclorometano/isopropanol 1/1 y se filtr6. El filtrado se
secd sobre Na;SO, y los elementos volaties se evaporaron al vacio para
producir 105 mg del compuesto del titulo (y= 81 %).

EM (m/z): 241.2 [MH]".
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PREPARACI N 13

5-{5-[(3-cloropropilltio]-4-metil-4H-1,2.4-triazol-3-il}-2-metilquinolina

G’V‘SI:‘LSJ

A  4-metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiona (3.6 g, preparada en analogla al método descrito en WO 200240471) en
etanol (60 mL) que contenia 1-bromo-3-cloropropanc (2.0 mL) se le afiadid
cuidadosamente hidruro de sodio en agitacién (0.60 g, 60% en petroleo). La
mezcla se calentd a reflujo por 45 minutos. Los elementos volatiles se
evaporaron al vaclo y el residuo se sometid a cromatografia en columna
(gradiente de EtOAc-acetona). El material asl obtenido se precipit a partir de
EtOAc caliente (20 mL) mediante la adicién de éter de petréleo (40-60, 50
mL), se enfrié y se recolecté mediante filtracién para proveer el compuesto del
titulo como cristales incoloros (2.1 g).

RMN ('H, CDCH,): & 8.18 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.76 (t, 1H), 7.55
(d, 1H), 7.30 (d, 1H), 3.75 (t, 2H), 3.50 (t, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.37
(m, 2H).

0
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PREPARACION 14
3-[{3-cloropropilltio]-4-metil-5-{4-metll-1,3-oxazol-5-il}-4H-1.2 4-triazol

T

Etil-2-cloroacetoacetato de (1 wt (peso); 1 equivalente, 1000 g)
se envejecio c'on formamida (0.68 volomenes; cerca de 2.8 equivalentes) y la
solucién resultante se calenté a 120°C. Después de 5 horas la mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se dejé envejecer bajo nitrégeno durante
toda la noche. La mezcla se traté con NaOH (3 M, 8 volimenes, reaccién
moderadamente exotérmica) y se agité a temperatura ambiente por 4 horas.
Se afadid acetato de etilo (6 volimenes) y las fases se dejaron separar. La
capa orgédnica se deseché mientras que la capa acuosa se acidificé con HCI
acuoso concentrado (32%) hacia pH 2 (cerca de 2.0 volimenes). Se empez6
a formar un precipitado. La suspension se traté con AcOEt (8 volimenes) y se
agité vigorosamente hasta que la masa del precipitado se disolvié. La fase
acuosa se extrajo adicionalmente con AcOEt dos veces (6 volumenes cada
uno) y las capas organicas combinadas se destilaron para disminuir el
volumen (de nuevo se observé una suspension a bajo volumen). Se afadid
AcOEt recientemente preparado (8 volimenes) y la mezcla se evapord hasta
secarla. El sdlido recolectado se colocd en el horno a 40°C durante toda la
noche bajo presidn reducida para producir acido 4-metil-1,3-oxazol-5-
carboxllico (498 g, 84.5%). Este material (498 g, 1 wt (peso)) se disolvié en

tetrahidrofurano seco (5 volimenes), bajo nitrdgeno, se enfri6 a 0°C. DCC

7/51
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(1.62 wt (peso), 1 equivalente) se afiadié porcién a porcién seguido por HOBt
(1.07 wt (peso), 1 equivalente). La mezcla se calentd a 252°C y se agit6é por
30 minutos. Luego se afadid 4-Metil-3-tiosemicarbazida (0.83 wt (peso), 1
equivalente) y the mezcla se agitd adicionalmente por 2 horas a 25+2°C. La
mezcla se filtré y el concentrado se lavé con tetrahidrofurano recientemente
preparado (1 volumen) y se secé en el filtro por unas pocas horas. El
concentrado se supendié en NaOH 1 M acuoso (13 volimenes) y se calent6 a
70°C por 30 minutos. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié a 25+2°C y
un sélido se removié mediante filtracion. E! concentrado se lavé con NaOH 1
M acuoso (10 volimenes). Los liquidos madre combinados se enfriaron a 0°C
y se acidificaron hasta cerca de pH § con HCI (acuoso, 168%; NOTA:
mantenga la temperatura mientras se afiade el HCI por debajo de +10°C). El
producto suspendido se aisld mediante filtracion lavando con agua (2x3
volimenes). El concentrado se secd a 40°C por 18 horas en alto vacio para
obtener 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2 4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tiona
(respectivamente una forma tautomérica de la misma; 290 g, 37%).

Se afiadid NaOEt (solucién al 21% en EtOH, 2.08 volimenes,
1.1 equivalentes) a EtOH (20 volimenes) bajo atmdsfera de nitrbgeno. 4-
Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
(respectivamente una forma tautomérica de la misma; 290 g, 1 wt (peso)) se
afiadié en una porcién y la mezcla resultante se agitdé a 25+2°C hasta que se
obtuvo una solucién clara. Luego se afadié 1-bromo-3-cloropropano (0.54

volimenes, 1.1 equivalentes) y la solucién se agitd a 40°C por 24 horas luego
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se enfrié a 25°C. Después de la filtracién se afiadié agua (20 volimenes) y la
fase etandlica se removi® mediante destilacion al vacio (temperatura intema
~40°C). La mezcla se extrajo con EtOAc (41 volimenes). La capa acuosa se
removid y la fase organica se evapord hasta secarla. Se afiadié diclorometano
(4 volimenes). La solucién orgédnica se purificé a través de una columna corta
de gel de sflice (18 wt (peso) de silica), eluyendo con EtOAc (200 volimenes)
para producir el compuesto del titulo como una espuma sélida (267.64 g,
66%).

RMN ('H, CDCH): 3 7.90 (s, 1H), 3.70 (s, 5H), 3.40 (t, 2H), 2.52
(s, 3H), 2.30 (m, 2H).

PREPARACION 156

3- rifluorometii)fenil]-1H-plrrol-2,5-diona

0 H o
Una mezcla de écido clorhidrico (37%, 285 mL) y agua (190 mL)
se afiadié a 4-(trifluorometil)anilina (150 g, 116 mL) a temperatura ambiente
con agitacién vigorosa y el precipitado formado se dejé agitar por 30 minutos
adicionales. La temperatura se redujo a 0°C y se afadi6 nitrito de sodio (70.6
g) en 180 mL de agua gota a gota a la suspensién en agitacién. Al término de
la diazotizacién, se obtuvo una solucién de color amarillo claro. Se afiadid

maleimida (180 g) en acetona (1.1 1) gota a gota a 0°C y luego el pH de la
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solucion se ajusté a 3-3.5 mediante la adicion de acetato de sodio. Se afadio
cloruro de cobre (Il) (18.8 g) a la mezcla vigorosamente agitada. Después de
unos pocos minutos se empezd a desarmollar un gas (formacién de espuma
conspicua). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 0°C por 1 hora y durante
toda la noche a temperatura ambiente. La acetona se removié al vaclo, el
residuo se filtré6 y se secd durante toda la noche al vacio para producir el
compuesto del titulo (155 g) como un sélido de color café claro (y = 63%).
EM (m/z): 242.2 [MH]+.

PREPARACION 16
1R,58/18,5R)-1-[4-{Trifluorometil\fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2.4-
diona

F
F
H

N O
H

Se afadid hidrdxido de sodio molido (40 g) en pequefias
porciones a una solucién en agitacién de yoduro de trimetilsulfoxonio (219 g)
en DMSO (anhidro, 2 I). La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente por 1.5 horas. 3-[4-(Trifluorometil)fenit]-1H-pirrol-2,5-diona
(preparacién 15, 120 g) se disolvi6 en DMSO (anhidro, 0. 5 |) luego se afiadié
gota a gota y la mezcla resultante se dejo agitar a temperatura ambiente por
20 minutos. Luego se redujo la temperatura a 0°C y se afiadié lentamente

NH.CI (solucién acuosa saturada, 2 1), seguido por Et;O (1 1). Después de la
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separacion de las dos fases, la capa acuosa se extrajo repetidamente con
Et;O (3 x 1 1). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x
1 1) y luego se secaron sobre Na>SO,. La evaporacién del solvente produjo un
sélido de color café claro el cual se suspendié en 1 1 de diclorometanoy 1 | de
ciclohexano. La mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente por 45 minutos
y luego se filtré para producir el compuesto del titulo (116 g) como un sélido
de color bianco (y = 71%).
EM (m/z): 256.1 [MH}+.

PREPARACION 17

Borano (1M en tetrahidrofurano, 1.4 |I) se cargé dentro de un
reactor de 5 | bajo N2 y se enfrid6 a 0°C. (1R,55/15,5R)-1-[4-
(Trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona (preparacion 18, 101
g) se disolvié en tetrahidrofurano (anhidro,1 I) luego se afiadié gota a gota con
agitacién vigorosa mientras la temperatura se mantenia constantemente por
debajo de 5°C y se monitoreé la evolucién del gas. Al término de la adicién la
mezcla resultante se dejé agitar a 0°C por 1 hora y luego a temperatura
ambiente durante toda la noche. Luego la mezcla se enfri6 a 0°C y se

afiadieron cuidadosamente metanol (200 mL) seguido por acido clorhidrico (8
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M solucién, 0.8 I) monitoreando la evolucion del gas. Luego el tetrahidrofurano
gse removié al vaclo, el residuo se enfrid a 0°C y se aifadid hidréxido de
sodio(solucidon 5 M) hasta que se alcanzd un pH 9-10. La capa acuosa se
extrajo con Et2O (3 x 1 1). La remocién del solvente al vacio produjo el
compuesto del titulo (140 g) como un aceite incoloro.

EM (m/z): 228.1 [MH]+,

PREPARACION 18
18,5R)-1{4{Trifiuorometiiifenii]-3-azabicicio[3.1.0lhexano

F

N
H

Se afiadié acido (S)-(+)-mandélico (84 g) en porciones a una
solucion en agitacion de (1R,55/18,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano (preparaciéon 17, 140 g) en 1.4 | de tetrahidrofurano.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 2 horas hasta que
se formé un precipitado de color blanco. Luego la mezcla se calenté hasta
temperatura de reflujo, se agité por 45 minutos y luego se enfrié lentamente a
temperatura ambiente. El sélido de color blanco se recolecté mediante
filtracion y se seco al vaclo. Este material se recristalizé 4 veces a partir de
tetrahidrofurano (10 volimenes) para producir 32.5 g de un sélido de color
blanco. Luego este material se suspendi6 en hidréxido de sodio (solucién 1M,

400 mL) y en Et;0 (400 mL) y se dejo agitar a temperatura ambiente hasta la
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completa disolucion. Después de la separacion de las dos fases, la capa
acuosa se extrajo de nuevo con Et;O (3 x 250 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con hidréxido de sodio (solucién 1 M, 3 x 200 mL) y
luego se secaron sobre Na;SO4. La evaporacidn del solvente al vacio produjo
el compuesto del titulo (19 g) como un sélido de color blanco (y = 37%). La
configuracion absoluta de los isdbmeros Opticos se asignd utilizando los
anélisis de VCD comparativa (dicroismo circular vibracional) y de OR (rotacién
dptica). La configuracién del compuesto del titulo se asigné mediante la
comparacién de su espectro VCD experimental y se observé la rotacién
especifica a los datos observados para (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano (véase preparacion 48) como la muesira de
referencia. La asignacién de la configuracion absoluta del compuesto del titulo
se confind por una estructura de rayos X en cristal particular obtenida a partir
de un cristal de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano, sal
del acido (S)-(+)-mandélico. Ambos, los andlisis basados en la configuracién
conocida del acido (S)(+)- mandélico y sobre la base de efectos de dispersién
andémala confirmaron que la asignacién del compuesto del titulo era (1S,5R)-
1{4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

RMN ('H, CDC): 5 7.51 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 3.20 (d, 1H), 3.0-3.
1 (m, 3H), 1.68 (m, 1H), 0.8-1.0 (m, 2H), NH no observado. EM (m/z). 228.1
[MH]+.

Cromatografia analitica

Columna: chiralcel OD 10 um, 250 x 4.6 mm
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Fase movil: A: n-hexano; B: Isopropanol + 0.1% del Isopropil
amina

Gradiente: isocratico 2% B

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto

Intervalo de la longitud de onda UV: 200-400 nm

Tiempo de analisis 25 minutos

Tiempo de retencién (minuto) % a/a

16.5 0.4 (1R,58)-14{4-(trifluorometil)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

21.7 99.6 Compuesto del titulo

Rotacién optica especifica: [a]p = -10° (CDCls, T = 20°C, ¢ =
0.004 g/0.8 mL).

PREPARACION 19
34(1S,5R})-1-[4-{TrifluorometilMfenil]l-3-azabiciclol3.1.0]hex-3-il}-1-butanol

A una suspensidon de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil)-3-
azabiciclo{3.1.0lhexano (preparacién 18, 100 mg) en tetrahidrofurano (1.1
mL), se le afiadieron 4-hidroxi-2-butanona (0.66 milimoles), acido acético (0.68

milimoles) y NaBH (OAc); (0.88 milimoles). La mezcla se agité a temperatura
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ambiente por 2 horas. Después de la adicion de NaOH (1 M), el solvente se
elimind bajo vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y la capa orgénica
se lavd con H20 y se sec)d sobre Na>SQ,. Esta solucién se concentrd al vacio
para producir 130 mg del compuesto del titulo el cual se utilizé sin purificacién
adicional.

EM (m/z): 300 [MH]+.

PREPARACION 20
18,5R}-3-(3-cloro-1-metiipropii)-1 trifluorometiiifenii]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

FF
F

H
"7/\,C|

A una solucibn de 3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0Jhex-3-il}-1- butanol (preparacion 18,130 mg) en cloroformo (4
mL), se le afiadid cloruro de tionilo (0.87 milimoles) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 8 horas. Después de la adicién de NaOH (1 M), se
afiadié diclorometano y la capa orgénica se lavd con salmuera y se secd
sobre Na;SO,. La solucién se concentrd al vacio y el producto sin purificar se
purificd mediante cromatografia instant4nea (acetato de etilo: ciclohexano=
5:95) para producir 106 mg del compuesto del titulo.

EM (m/z): 318 [MH]+.
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PREPARACION 21
1-{54{1S,5R/1R,5S)-3-Azabicicio[3.1.0]lhex-1-il)-2-{metiloxilfenil}etanona

ey

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 32 mg
a partir de 1-[4-(metiloxi)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (94
mg) como se describe por la preparacion 34.

EM (m/z): 232 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt = 3.393 minutos.

PREPARACION 22
1S.5R/1R,58)-1{4-clorofenlil)-3-azabiclclo[3.1.0Jhexano

age!

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 230 mg

a partir de metil4-clorofenilacetato (1 g, 5.5 milimoles) comerciaimente
disponible siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 8.

EM (m/z): 194 [MH]+.

PREPARACION 23

1S,.5R/1R, 5S)-1-{4-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.01hexano

O

g
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 160 mg
a partir de metil 4-fluorofenilacetato comercialmente disponible (1 g, 6
milimoles) siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 6.

EM (m/z): 178 [MH}+.

PREPARACION 24
18,5R/1R,58)-1-{3-clorofenll)-3-azabiciclo]3.1.0]Thexano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1.25 g

a partir de metil 3-clorofenilacetato comerciaimente disponible (5 g, 27
milimoles) siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.

EM (m/z): 184 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt= 3.469 minutos.

PREPARACION 25
18,5R/1R,5S8)-1-{3-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

FDJ&M

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1.97 g

a partir de metil 3-fluorofenilacetato (5 g, 28.7 milimoles) comerciaimente
disponible siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.

EM (m/z): 178 [MH]+.

/]g(
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PREPARACION 26

1S,5R/1R,58)-1-J3-{Metiloxi}fenil]-3-azabiciclof3.1.0]hexano

ID'%’

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1.2g a
partir de metil 3-metoxifenilacetato (5 g, 27.7 milimoles) comercialmente
disponible siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.

EM (m/z): 180 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt = 3.219 minutos.

PREPARACION 27
1S,5R/1R,55)-1-[2-Metil-4-{trifluorometil}fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

s o)

F

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 71 mg
a partir de 2-metil-4-(trifluorometil)anilina (1 g, 5.7 milimoles) comercialmente
disponible siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 15, 16, 17.

EM (m/z): 242 [MH]+.

PREPARACION 28
Metil bromo{4-]{trifluorometil)oxilfenil}acetato

FXF A
O

Fo ~
0
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A una solucidn de écido 4-trifluorometoxifenilacético (6 g, 23
milimoles) en tetracloruro de carbono se le afiadieron cloruro de oxalilo (25
milimoles) y dos gotas de DMF a 0°C. Después de agitar la solucién a
temperatura ambiente por 1 hora, se le afiadieron NBS (25 milimoles) y unas
5 pocas gotas de HBr al 48% y la mezcla se calent6 a reflujo por 4 horas. La
solucién se dejd enfriar, se afiadi6 MeOH (5 mL) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hora. Después de la filtracién a través de una
almohadilla de gel de sllice, el filtrado se evaporé al vaclo para producir 7.2 g
del compuesto del titulo como una espuma de color amarillo, la cual se utilizd

10 en el paso subsecuente sin purificacion adicional.

EM (m/z): 314 [MH]+.

PREPARACION 29

18,5R/1R,58)-1-{4{(Trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

H
15 £ F
FXO NH

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1.2g a
partir de metil 3-triflourometoxifenilacetato (preparaciobn M, 23 milimoles)
siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 2, 3, 4, 5.

20 EM (m/z): 244 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt= 3.842 minutos.
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PREPARACION 30

1S,5R/1R,58)-1-[3{Trifluorometliifenii]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

F H
[
NH

E! compuesto del titulo se preparé con un rendimientode 1.5 g a

partir de acido 3-trifluorometilfenilacético (5 g, 24.5 milimoles) comerciaimente

disponible, siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 28, 2, 3, 4,

5.

1

EM (m/z):228 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt= 3.665 minutos.

PREPARACION 31
R,5S/1S,5R)-1-{3-Bromofenli})-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

&D_%?m

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 1.6 g a

partir de acido 3-bromofenilacético (5 g, 23.2 milimoles) comercialmente

disponible, siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 28, 2, 3, 4,

EM (m/z): 239 [MH]+. CLAR: condicién 1, Rt= 3.528 minutos.
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PREPARACION 32

1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo]3.1.0Jhexano

Se afiadié acido (S)(+)-Acetilo mandélico (3.22 g) en porciones a

una solucibn en agitacion de (1R,55/1S,5R)-1-[4-bromofenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacion 8, 3.98 g) en 80 mL de IPA. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente por 2 horas hasta que se formo un
precipitado de color blanco. Luego la mezcla se calentd hasta temperatura de
reflujo, se agitd por 45 minutos y luego se dejé enfriar lentamente a
temperatura ambiente. El sdlido de color blanco se recolecté mediante
filtracién y se seco al vacio. Este material se recristalizé 4 veces a partir de
{PA (10 volimenes) para producir 2.3 g de un sélido de color blanco. Luego
este material se suspendié en hidréxido de sodio (solucion acuosa 1 M, 400
mL) y Et;0 (400 mL) y se dej6é agitar a temperatura ambiente hasta la
completa disolucion. Después de la separacion de las dos fases, la capa
acuosa se extrajo de nuevo con Et;O (3 x 250 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con hidréxido de sodio (solucién 1 M, 3 x 200 mL) y
luego se secd sobre Na;SO4. La evaporacion del solvente al vacio produjo el
compuesto del titulo (1.24 g) como un sélido de color blanco. La configuracién
absoluta de los isbmeros Opticos se asignd como se describe por la

preparacidon 18. La asignacion de la configuracién absoluta del compuesto del
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titulo se confirmé por una estructura de rayos X en cristal particular obtenida a
partir de un cristal de la sal del &cido (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, (S)-(+)-O-acetii mandélico. Ambos, los analisis
basados en la configuracién conocida del dcido (S) (+)-acetii mandélico y
sobre la base de efectos de dispersién andémala confirmaron que la asignacién
del compuesto del titulo era (18,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano.

RMN ('H, CDCls): 5 7.43 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 3.25 (d,1H), 3.15
(m, 2H), 3.06 (d,1H), 1.71 (m,1H), 0.85 (dd, 1H), 0. 89 (t, 1H), NH no

observado.

EM (m/z): 239 [MH]+.

Cromatografia analitica

Columna: chiralcel OD 5 um, 250 x 4.6 mm

Fase mévil: A: n-hexano; B: Isopropanol +0.1% de Isopropil
amina

Gradiente: isocratico 2% de B

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto

Intervalo de la longitud de onda UV: 200-400 nm

Tiempo de andlisis 25 minutos

Tiempo de retencién 22.3 minutos, pureza > 99 % a/a

Rotacién éptica especifica: [a]p = -86°(CDCl3, T = 20°C, ¢ =
0.0053 g/0.8 mL).
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PREPARACION 33
1R,55/1S,5R)-112-(Trifluorometil}fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano
Focr

34
El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 53 mg
a partir de metil [2-(trifluorometil)fenillacetato (8944 mg) comerciaimente

disponible siguiendo los métodos descritos en las preparaciones 1, 2, 3,4y 5.

EM (m/z): 228 [MH]+.

PREPARACION 34
4-J(1R,58/18,5R)-3-Azablciclo[3.1.0]Jhex-1-i[]-2-{metiloxil)feniletanona

—0

A una mezcla de AICly (2 equivalentes) en 1,2-dicloroetano
(anhidro, 9 mL) a 0°C se le afiadi6 cloruro de acetilo (1.05 equivalentes). La
mezcla de reaccién se agitd a 0°C por 15 minutos y se afiadié una solucién de
1-[3-(metiloxi)fenil}-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1.1 g, obtenido
en analogia al método descrito en la preparacién 7 a partir de 1-[3-
(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano) en 1,2-dicloroetano (anhidro, 9 mL).
La mezcla de reaccion se agité a RT por 1.5 horas. Se afiadié HCI (1 M, 4 mL)
seguido por agua (20 mL) y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa

orgénica se lavé con NaHCO, saturado acuoso y se sect sobre Na;SO4. La
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solucién se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio. El producto sin purificar se
purific6 mediante cromatografia instantdnea (ciclohexanos: EtOAc 6:4) para
producir 593 mg como un liquido incoloro de la amina protegida. Se
disolvieron 143 mg de la amina protegida en MeOH:HzO (3 mL:3 mL) y se
afadié K2CO; (4 equivalentes) agitando la mezcla a 50°C por 2.5 horas. La
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y la capa organica se lavd
con NaHCOj; saturado acuoso y se secd sobre NazSOQ,. La solucibn se filtré y
el filtrado se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo como un
sélido de color blanco (88 mg).

EM (m/z). 232 [MH]+.

CLAR: condiciones 1

columna analitica: Supelcosil ABZ+Plus 33 x 4.6 mm, 3 um

Fase mévil: A: H20+0.1% de HCOOH, B: CH3sCN

Gradiente: 0% (B) por 1 minuto, de 0% (B) a 85% (B) en 5
minutos, 85% (B) por 2 minutos

Velocidad de fiujo: 1 mL/minuto

Longitud de onda UV: 285 nm, amplitud de banda 130 nm

Intervalo de masa: 100-1000 amu

lonizacién: ES+

Rt 2.971 minutos
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PREPARACION 35

1-J4-[(1R.5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1l

propanona

-0

El compuesto del tltulo se preparé utilizando cloruro de propionilo

" en lugar de cloruro de acetilo, con un rendimiento de 108 mg a partir de 147

mg de amina protegida obtenida en 705 mg a partir de 1-[3{(metiloxi)fenil}-3-
(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1.07 g) como se describe por la
preparacion 34.

EM (m/z): 246 [MH]+.

CLAR: condiciones 1

Rt 3.249 minutos

PREPARACION 36
1{1R.5S/1S,5R)-[2-Fluoro-5-{trifluoromefillfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 112 mg
a partir de 2-fluoro-5-(trifluorometil)anilina (1.09 g) siguiendo los

procedimientos reportados por las preparaciones 37y 8.
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RMN ('H, CDChy): & 7.45 (m, 2H), 7.1 (m, 1H), 3.2 (m, 2H), 3.05
(m, 2H), 1.7 (m, 1H), 0.85 (m, 1H), 0.8 (m, 1H), NH no observado. EM (m/z):
246 [MH]+.

PREPARACION 37

1{1R,58/18,6R)-[2-Fluoro-4-{friflucrometillfenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-

2, 4-diona
o
F NH
FF

A una pasta aguada de maleimida (1.7 equivalentes), CuCl;
anhidro (1.2 equivalentes) y ter-butil nitrito (1.5 equivalentes) en CHyCN (35
mL) a 0°C se le afiadié una solucion de 2-fluoro-4-(trifluorometif)anilina (16.3
g) en CHsCN (6.5 mL) gota a gota. La mezcla de reaccibn se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora y se afladié HCl (10%, acuoso, 196 mL). La
mezcla se extrajo con EtOAc, la capa orgénica se lavé con NaCl saturado
acuoso y se secd sobre Na,SO,. La solucidn se filtr6 y el filtrado se concentrd
al vacio. Mediante anilisis de RMN la mezcla sin purificar resulté ser una
mezcla 1:4 del aducto de cloruro 4cido de maleimida arilado (componente A) y
maleimida que no reacciond (componente B). Una solucién de DMSO (140
mL) de este producto sin purificar se afladi6 gota a gota a una solucién
preformada de yoduro de trimetilsulfoxonio (2 equivalentes con respecto al

components A mas 2 equivalentes con respecto al componente B) en DMSO

anhidro (412 mL) al cual se le habla afadido NaH (3 equivalentes con
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respecto al componente A mas 2 equivalentes con respecto al componente B)
porcion a porcion. La mezcla de reaccion se agité por 30 minutos y se afiadi6
AcOH (2 equivalentes) seguido por agua. La mezcla de reacciéon se extrajo
con Et;0 y luego con EtOAc, las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
NaCl saturado acuoso y se secaron sobre NazSO,4. La solucion se filtré y el
filtrado se concentrd al vaclo. El producto sin purificar obtenido se trituré con
agua y luego con ciclohexanos para producir el compuesto del titulo como un
solido de color café claro (5.98 g).

RMN ('H, CDCly): 8 7.55-7.3 (m, 3H), 2.8-2.7 (m, 1H), 2.1 (m,
1H), 2.0 (m, 1H), NH no observado. EM (m/z): 274 [MH]+.

PREPARACION 38
1R, 55/1S.5R)-1{2-Fluoro-4-{trifiuorometil}fenil]-3-azabiciclo[3.1.0fhexano
F
F NH
F°F
A una solucién de (1R,55/18,5R)-1{2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-{3.1.0]hexano-2 4-diona (2.6 [+)] en
tetrahidrofurano anhidro (56 mL), se le afiadid BHj en tetrahidrofurano (1 M, 4
equivalentes) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd a 65°C por 24 horas, se
enfri6 a RT y se afiadi® MeOH hasta que terminé la evolucién del gas. El
solvente se removi6 al vaclo, se afladi®6 MeOH (200 mL), se afadi6é acido p-
toluensulfénico (3 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agité a 65°C por 6

horas, la mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadi6
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una solucion saturada de K2COs (1.7 equivalentes). La mezcla se extrajo con
diclorometano, la capa orgénica se lavé con saturado acuoso NaCl y se sect
sobre Na,SO,. La solucién se filtré y el filtrado se concentrd al vaclo para
producir el compuesto del titulo como un aceite incoloro (2.1 g).

RMN ('H, CDCP): 8 7.2-7.4 (m, 3H), 3.2 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 1.8

(m, 1H), 0.8 (m, 2H), NH no observado. EM (m/z): 248 [MH}+.

PREPARACION 39
18,5R)-1-[2-Fluoro-4-{trifluorometil}fenii]-3-azabicicio[3.1.0]hexano

Se afiadié acido (1R) 10-Camforsulfénico (4.19 g) en porciones a

una solucién en agitacion de (1R,55/1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-
3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (4.4 g) en CH3sCN (44 mL). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente por 20 minutos hasta que se formé un
precipitado de color blanco. Luego la mezcla se calenté hasta temperatura de
reflujo, se agitd por 45 minutos y luego se dejoé enfriar lentamente a
temperatura ambiente. E! sélido de color blanco se recolectdé mediante
filtracién y se secd al vacio. Este material se recristalizdé 2 veces a partir de
CH3CN (25 mL por g sdlido) para producir 1.57 g de un sdlido de color blanco.
Luego este material se suspendié en hidréxido de sodio (solucion 1 M, 1.1

equivalentes) y diclorometano (100 mL) y se dejé agitar a temperatura
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ambiente hasta la completa disolucién. Después de la separacion de las dos
fases, la capa acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con hidrdxido de sodio y luego se secaron
sobre Na,SO,. La evaporacion del solvente al vacio produjo el compuesto del
5 titulo (874 mg) como un liquido incoloro.
Cromatografia analltica
Columna: chiralcel OD 10 um, 250 x 4.6 mm
Fase mdvil: A: n-hexano; B: Isopropanol +0.1% de Isopropil
amina
10 Gradiente: isocratic 2% de B
Velocidad de flujo: 0.8 mL/minuto
Intervalo de la longitud de onda UV: 200-400 nm
Andlisis
Tiempo de retencién (minuto) % a/a
15 17.18 >09.5 (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-

(triflucorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

PREPARACION 40

18,5R}-3{3-cloropropil)-1 trifluorometii)enil]-3-

20 azabiciclo[3.1.0]hexano
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A una solucibn de (1S,5R)-1{4-(trifluorometil)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano (1.00 g) en tetrahidrofurano seco (5 mL), se le
afiadieron diisopropiletilamina (2.4 mL) y 1-bromo-3-cloropropano (3.7 mL) y la
mezcla resultante se calentd a reflujo por 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente esta se diluyd con acetato de etilo (30 mL), se lavd dos
veces con una solucién saturada de NH,Cl en agua (20 mL) y una vez con
una solucidn saturada de NaHCOs en agua (20 mL), se secé sobre Na;SO,
anhidro y se conceniré bajo presién reducida. El producto sin purificar se
purificé mediante cromatografia en gel de sllice eluyendo con
ciclohexano/EtOAc 7:3 para producir el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (1.26 g).

RMN ('H, CDCly): & 7.50 (d, 2H) 7.19 (d, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.33
(d, 1H), 3.09 (d, 1H), 2.58 (m, 2H), 2.66 (dd, 1H), 2.46 (dd, 1H), 1.92 (m, 2H),
1.74 (m, 1H), 1,87 (t, 1H), 0.81 (dd, 1H). EM (m/z): 304 [MH]}+.

EREPARACION 41

18,5R)-3{3-cloropropil)-1-[2-fluoro-4-{trifluorometil}fenil]-3-

azabiciclof3.1.0]hexano
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A una solucibn de (18,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (300 mg) en tetrahidrofurano seco (3 mL), se le
afiadieron diisopropiletilamina (0.85 mL) y 1-bromo-3-cloropropano (1.01 mL)
y la mezcla resultante se sometié a refiujo por 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente éste se diluyé con acetato de etilo (15 mL), se lavd dos
veces con una soluciéon saturada de NH,CI| en agua (10 mL) y una vez con
una solucién saturada de NaHCOj3 en agua (10 mL), se secd sobre Na;SO,
anhidro y se concentré bajo presién reducida. El producto sin purificar se
purificd6 mediante cromatografla (gel de silice) eluyendo con
ciclohexano/EtOAc 6:4 para producir el compuesto del titulo como un aceite
de color amarillo (345 mg).

RMN ('H, CDCly): 5 7.24 (d, 2H), 7.16 (t, 1H), 3.51 (t, 2H), 3.18
(dd, 1H), 3.03 (d, 1H), 2.54 (t, 2H), 2.48 (dd, 1H), 2.37 (d, 1H), 1.83 (m, 2H),
1.69 (m, 1H), 1.34 (t, 1H), 0.70 (dd, 1H). EM (m/z): 322 [MH]+.

PREPARACION 42
1R,58/18S,5R)-1-13-Fluoro-4-{trifluorometil}fenil}-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

F
F NH
F7CF
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El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 338 mg a
partir de 3-fluoro-4-(trifluorometil)anilina (2 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 37 y 6.

RMN ('H, CDCly): 5 7.5 (m, 1H), 6.9 (m, 2H), 3.3-3.0 (m, 4H), 1.7

(m, 1H), 0.95 (m, 2H), NH no observado. EM (m/z): 246 [MH]+.

PREPARACION 43

1R.55/18.5R)-1 Metiloxi}enil]-3-{trifluoroacetil)-3-

azabiciclo[3.1.0]lhexano

H
E
Wogth:
O
o

Eil compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1.80 g
(95%) como un aceite incoloro partir de (1R,55/1S,5R)-1-[4-(metoxi)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (1.25 g) en analogla al método descrito en la
preparacion 7.

EM (m/z): 286 [MH]+.
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PREPARACION 44

1-{2-{Metiloxi)-5-[{(1R,65/1S.5R)-3{trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0lhax-1-

ifffeniiletanona y 1-{2-hidrox|-5-{(1R.5S/1S,5R)-3-{trifluoroacetil)-3-

azabiciclol3.1.0lhex-1fenii nona

H H
F 3
F F
fnﬁw fI:P@w
o 0

A una suspensién de AICl; (12.8 milimoles) en 1,2-dicloroetano
seco (16 mL) a 0°C se le afiadié cloruro de acetilo (6.6 milimoles) y ia mezcia
se agitd a esta temperatura por 15 minutos. Luego se afiadié una solucién de
(1R,55/18,5R)-1-[4-(metiloxi)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
(1.81 g, 6.3 milimoles) en 1,2-dicloroetano (16 mL). La mezcla de reaccion se
dejo agitar a 0°C por 15 minutos y durante toda la noche a temperatura
ambiente. Luego se afladi®6 HCI 1 M acuoso y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La fase organica se lavé con 5% de NaHCO, y agua, se secd
sobre Na;SO, y se concentré6 al vacio. Los dos productos se separaron
mediante cromatografia instantdnea (ciclohexano/acetato de etilo de 85/5 a
80/20) para producir 965 mg de 1-{2-(metiloxi)-5-[(1R,55/18,5R)-3-
(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]feniljetanona (48%) y 268 mg de 1-
{2-hidroxi-5-[(1R,55/18,5R)-3-(triflucroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
illfenil}etanona (18%) como aceites de color amarillo.

EM (m/fz): 328 [MH]+, 1-{2-(metiloxi)-5-{(1R,55/18,5R)-3-
(triflucroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il[feniljetanona; 312 [M-H]}-, 1{2-
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hidroxi-5-{(1R,55/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclof3.1.0]hex-1-

ilffenil}etanona.

PREPARACION 45
1J5{(1R.5S/18,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-if]-2-{metiloxi)fenilletanona

\’EID«‘GH
8]

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 824 mg

(91%) como un aceite incoloro partir de 1-{2-(metiloxi)-5-[(1R,55/18,5R)-3-
(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilfenil}atanona (965 mg) en analogla al
método descrito en la preparacién 12.

EM (m/z): 232 [MH]+.

PREPARACION 46
1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-hidroxifenil}etanona

j:U?B,H
HO

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 151 mg

(82%) como un aceite incoloro partir de 1<{2-hidroxi-5-[(1R,55/1S,5R)-3-
(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenilletanona (266 mg) en analogla al
método descrito en la preparacion 12.

EM (mfz): 216 [M-H}-.
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PREPARACI N 47

1S,5R/1R,58)-1-{4-Bromofenil)-3-{3-cloropropif})-3-
azablciclo[3.1.0]hexano

LL

(v
A una solucibn de (1S,5R/1R,5S)-1-(4-bromofenil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano racémico (0.12 g) en tetrahidrofurano seco (2 mL), se
le afiadieron diisopropiletiiamina (0.22 mL) y 1-bromo-3-cloropropano (0.062
mL) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo por 3 horas. Después de enfriar
a temperatura ambiente el solvente se removi6 al vaclo y el aceite sin purificar
resultante se tomé en diclorometano (10 mL). Luego esta solucion se lavé dos
veces con una solucidn saturada de NH,Cl en agua (5 mL), se secd sobre
NazS04 anhidro y se concentrd bajo presién reducida. El producto sin purificar
se purificd pasando la muestra a través de un cartucho de 2 g de sllice
(Varian) con un gradiente de elucién de ciclohexano a ciclohexano/EtOAc 7:3,
para producir el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0.10 g).

RMN ('H, DMSO): 5 7.45 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 3.85 (t, 2H), 3.30
(d, 1H), 3.00 (d, 1H), 2.55 (t, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.40 (dd, 1H), 1.85 (m, 2H),
1.80 (m, 1H), 1.30 (t, 1H), 0.70 (m, 1H). EM (m/z): 314, 316, 318 [MH}+.

i
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PREPARACION 48

1R,58/18,5R)-1-{3.4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

O

El compuesto sin purificar del titulo se prepard con rendimiento

de 0.38 g a partir de metil 3,4-diclorofenilacetato (1 g, 4.57 milimoles)
comercialmente disponible siguiendo los métodos descritos en las
preparaciones 1, 2, 3, 4, 6.

El compuesto del titulo se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia preparativa utilizando una columna quiral
chiralcel AD 10 um, 250 x 21 mm, eluyente A: n- hexano; B: isopropanol+
0.1% de isopropil amina, gradiente isocratico 2% de B, velocidad de flujo 7
mU/minuto, deteccion UV a 200400 nm. Los tiempos de retencion
proporcionados se obtuvieron utilizando una CLAR analltica utilizando una
columna quiral chiralcel AD 5§ um, 250 x 4.8 mm, eluyente A: n-hexano; B:
isopropanol +0.1% de Isopropil amina, gradiente isocratico 2% de B, velocidad
de flujo 1.2 mU/minuto, deteccién UV a 200-400 nm.

El enantiémero 1, (1R,58)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, se recuperd con rendimiento de 20 mg como un
sdlido de color blanco a partir del racemato (80 mg). Rt. = 41 minutos.

El enantidémero 2, (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, se recuperd con rendimiento de 28 mg como un

sélido de color blanco a partir del racemato (60 mg). Rt. = 43.4 minutos.

P
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La configuracién absoluta de (1S,5R)-1+(3, 4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano que asigné utilizando analisis inicial VCD y andlisis
inicial OR.

Rotacién optica especifica de (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano: [c]p = -67.9° (CDCls, T = 20°C, ¢ = 0.01 g/mlL).

RMN ('H, CDCl): § 7.35 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.02 (dd, 1H), 3.25
(d, 1H), 3.13 (bm, 2H), 3.06 (d, 1H), 1.71 (m, 1H), 0.83 (m, 2H), NH no
observado. EM (m/z): 228 [MH]+,

PREPARACION 49

Se preparé diisopinocamfeilborano siguiendo el procedimiento
reportado en J. Org. Chem. 1984, 48, 845-947. Se prepard 2-[(1Z)-3-cloro-1-
(clorometil)-1-propen-1-il}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (previamente
descrito en Tetrahedron Lett. 1893, 34, 4827-4828) siguiendo el procedimiento
general reportado en Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2829, utilizando 1, 4-dicloro-
2-butino. El material asi obtenido se convirtié adicionalmente siguiendo el
procedimiento reportado en Synlett 2002, 5, 829-831. Este \ultimo

procedimiento se modificé de manera que se logrd el aislamiento del producto
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del titulo (en lugar de mediante destilacion) mediante la extraccion de una 7/
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solucién de los productos de reaccidon sin purificar en acetonitrilo con
ciclohexano, para proveer el compuesto del titulo (que contenia ~10% en
moles de bencilamina) después de la evaporacién de los elementos volatiles a

partir de la fase de ciclohexano.

PREPARACION 50

A una solucibn de 2-bromo-5-(trifluorometil)piridina (4.42
milimoles) en tetrahidrofurano seco (45 mL) se le afiadieron 1-(feniimetil)-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol (3.4 milimoles),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.196 milimoles) y fluoruro de cesio (13.2
milimoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a 80°C por
1.5 horas. Después del enfriamiento el solvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se particioné entre diclorometano (25 mL) e hidréxido de
sodio (15 mL, 1 M). La fase orgénica se evapord bajo presidén reducida. El
producto sin purificar se purific6 mediante cromatografla en columna de gel de
sflice (AcOEt: ciclohexano=1:10 a 4:6) para producir 0.33 g del compuesto del

titulo (y= 24%).
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RMN ('H, CDCl;): & 9.8 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.5-7.2 (m, 6H),

6.7 (s, 1H), 3.85 (m, 2H), 3.9 (s, 2H), 3.75 (m, 2H). EM (m/z): 305 [MH]+.

PREPARACION 61

2-[1-(fenilmetit)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il}-6-(trifluorometil)piridina
se prepard en analogla al método descrito en la preparaciéon 50 en 0.56 g (y=
42%) como un aceite.

RMN ('H, CDCls): 5 7.7 (t, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.4-7.1 (m, 6H), 8.5
(s, 1H), 3.90 (sb, 2H), 3.8 (s, 2H), 3.6 (m, 2H). EM (m/z): 305 [MH]+.

PREPARACION 52

A una pasta aguada de hidruro de sodio (83 mg) y yoduro de
trimetilsulfoxonio (0.46 g) se le afiadid6 DMSO (anhidro, 3 mL) gota a gota
(evolucion del gas). La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura

ambiente por 0.5 horas. Se afiadid una solucion de 2-{1-(fenilmetil)-2,5-
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dihidro-1H-pirrol-3-il}-5-(triflucrometil)piridina (330 mg) en DMSO (anhidro, 8
mL) a temperatura ambiente. Después de 1 hora se afladié una solucién
saturada de cloruro de amonio (4 mL) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 10 mL). Los elementos volatiles a partir de la fase orgénica
se evaporaron bajo presion reducida, el residuo se cargé sobre una columna
SCX y se eluydé con MeOH seguido por MeOH/NHs3 0.25 M. Las fracciones de
metanol/amonio se concentraron bajo presién reducida para producir 0.31 g
del compuesto del titulo (y= 86%).

RMN ('H, CDCly): 5 8.78 (s, 1H), 8.03 (dd, 1H), 7.32 (m, 5H),
7.25 (m, 1H), 3.66 (dd, 2H), 3.25 (d, 1H), 2.96 (d, 1H), 2.80 (d, 1H), 2.48 (sb,
1H), 2.05 (q, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.22 (m, 1H). EM (m/z): 317 [MH]+.

PREPARACION 53

Se prepard 3-(fenilmetil)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinif}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano en analogia al método descrito en la preparacion 52

(0.46 g, 79%) como un aceite.



10

15

20

B

RMN ('H, CDCly): 8 7.7 (t, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.35 (m, 5H), 7.2 (d,
1H), 3.7 (s, 2H), 3.4 (d, 1H), 3.1 (d, 1H), 2.85 (d, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.1 (m,
1H), 1.7 (m, 1H), 1.3 (m, 1H). EM (m/z): 317 [MH]+.

PREPARACION 54

1-I5-{Trifluorometlil)-2-piridinii]-3-azabiciclof3.1.0]hexano

Se disolvié 3-(fenilmetil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinif]-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano en etanol (15 mL), se le afiadi6é acido clorhidrico (3M,
0.76 mL) seguido, en atmésfera inerte, por Pd/C al 10% p/p (120 mg).
Después de 20 horas bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atmésfera) la
mezcla se filtré. El solvente se removié bajo presién reducida. Se afiadié una
solucion saturada de bicarbonato de sodio (10 mL) y la mezcla se extrajo con
dietil éter (2 x 10 mL) para proveer el compuesto del titulo {0.14 g, 81%)
después de la evaporacién de los elementos volitiles.

RMN ('H, DMSO-dg): 8 8.7 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 3.4-

3. 2 (dd, 2H), 3.1 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 1.4 (m, 1H), 1.05 {t, 1H).
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PREPARACION 55
2-Fluoro-4-[1-{fenlimetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-illbenzonitrilo

%@

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en la preparacién 50 en 0.44 g (y= 31 %) como un aceite.

RMN ("H, CDCls): & 7.55 (t, 1H), 7.4-7.2 (m, 5H), 7.2 (d, 1H), 7.1
(d, 1H), 6.4 (bs, 1H), 3.9 (s, 2H), 3.8 (m, 2H), 3.75 (m, 2H). EM (m/z): 279
[MH].

PREPARACION 56

2-Fluoro-4-[3-{feniimetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en la preparacion 52 en 0.38 g (y= 84%) como un aceite.

RMN ('H, CDCly): & 7.41 (t, 1H), 7.25-7.15 (m, 5H), 6.85-8.8 (dd,
2H), 3.64-3.56 (dd, 2H), 3.19 (dd, 1H), 3.01 (dd, 1H), 2.53 (dd, 1H), 2.47 (dd,
1H), 1.73 (q, 1H), 1.67 (m, 1H), 0.81 (m, 1H). EM (m/z): 293 [MH}+.
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PREPARACION 57

A una solucién de diclorhidrato de {[4-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
i-2-fluorofenifjmetiljamina en metanoltetrahidrofurano (anhidro, 1/1, 5 mL), la
cual se prepard en analogla al método descrito en la preparacion 54 iniciando
a partir de 1.1 milimoles de 2-fluoro-4-{3-(fenilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilffbenzonitrilo y se utilizé sin purificacién adicional, se le afladié una solucién
de 2,5-bis(metiloxi)tetrahidrofurano (2.53 milimoles), H2SO4 (4.4 milimoles) en
metanol/tetrahidrofurano (anhidro, 1/1, 5 mL) gota a gota durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Después de reposar durante toda la noche a
temperatura ambiente se le afiadid lentamente una solucién saturada de
NaHCO,, la extraccion con 2x 15 mL de diclorometano seguido por
purificacién con CLAR preparativa proveyé 14 mg el compuesto del titulo
como un aceite (y = 5%).

RMN ('H, CDCls): & 6.88-6.82 (m, 3H), 8.87 (t, 2H), 6.14 (t, 2H),
5.04 (s, 2H), 3.21 (d, 1H), 3.1 {(d, 1H}, 3.09 {(d, 1H), 3.01 (d, 1H), 1.67 (m, 1H),
0.88 (m, 2H). EM (m/z): 257 [MH]+.

g
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PREPARACION 58

1R, 58/18,5R)-3-(3-cloropropil)-1 trifiuorometil)-3-piridinii}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

h

a
El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 522 mg

(64%) como un aceite incoloro partir de (1R,55/1S,5R)-1-{6-(trifluorometil)-3-
piridinil}-3-azabicicio[3.1.0]hexano (584 mg) en analogla al método descrito en
la preparacion 40.

RMN ('H, CDCly): 5 8.47 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.33
(d, 1H), 3.09 (d, 1H), 2.6 (m, 3H), 2.52 (dd, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.78 (m, 1H),
0.85 (m, 1H), 0.81 (dd, 1H). EM (m/z): 305 [MH]+

PREPARACION 59

benzotiazol

NeN
%ﬂ

'\L

Cl

E! compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 480 mg

(84%) como un aceite incoloro partir de 5-(1R,58/18,5R5)-3-
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azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il}-2-metil-1,3-benzotiazol (374 mg) en analogia al
método descrito en la preparacién 40.

RMN ('H, CDCls): 3 7.70 (m, 2H), 7.11 (d, 1H), 3.59 (t, 2H), 3.38
(d, 1H), 3.09 (d, 1H), 2.8 (s, 3H), 2.66 (m, 3H), 2.53 (dd, 1H), 1.95 (m, 2H),
1.74 (m, 1H), 1,44 (t, 1H), 0.83 (dd, 1H). EM (m/z): 307 [MH]+.

PREPARACION 80

1{1R,58/15,5R)-[3-Fluoro-5-{trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan -

2.4-diona

A una pasta aguada de maleimida (1.8 equivalentes), CuCl;
anhidro (1.2 equivalentes) y ter-butil nitrito (1.5 equivalentes) en CHaCN (5
mL) a 0°C se le afadié gota a gota una solucibn de 3-fluoro-5-
(trifluorometil)anilina (2.2 g) en CH3CN (4 mL). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente por 2 horas y se afiadié HCI (acuoso 6 M, 30 mL). La
mezcla se extrajo con EtOAc, la capa organica se secd sobre Na,SO,. La
solucién se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El filtrado se trituré con
agua y se secéd al vaclo. Una solucién de DMSO (10 mL) de este producto sin
purificar se afadié gota a gota a una solucién preformada de yoduro de
trimetilsulfoxonio (2 equivalentes) en DMSO anhidro (20 mL) a la cual se le

habla afladido NaH (15 equivalentes) porcibn a porcion. La mezcla de
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reaccién se agitd por 30 minutos y se afiadié agua seguido por una solucién
saturada de NH4CI (hasta pH 6.5). La mezcla de reaccion se extrajo con Et;0,
las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado acuoso y se
secaron sobre Na;SQ4. La solucion se filtrd y el filtrado se concentré al vacio.
El producto sin purificar obtenido se trituré con ciclohexano para producir el
compuesto del titulo como un sdélido de color verde claro (1.02 g).

RMN ('H, CDCl3): 5 7.4-7.20 (m, 3H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.0 (m,

1H), 1.85 (m, 1H), NH no observado. EM (m/z): 274 [MH]+.

PREPARACION 81
1R,5S8/1S,5R)-1-[3-Fluoro-5<{trifiuorometilifenil]-3-azablciclo[3.1.0lhexano

E! compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 850 mg a
partir de (1R,55/1S,5R)-1{3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona siguiendo el procedimiento reportado por la
preparacion 38.

RMN ('H, CDCly): 5 7.05-7.40 (m, 3H), 3.1-3.3 (m, 4H), 1.7 (m,
1H), 0.8 (m, 2H), NH no observado. EM (m/z): 248 [MH]+.
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PREPARACI N 82
1R,58/18,5R)-1J2-Fluoro-3-{trifluorometillfenli]-3-azabicicio[3.1.0lhexano

H
F
F
Jé—‘b..ﬂ

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 847 mg a

partir de 2-fluoro-3-(triflucrometil) anilina (3 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCly): 8 7.2 (m, 2H), 6.9 (m, 1H), 3.0-2.7 (m, 4H), 1.8
(m, 1H), 0.7 (m, 2H); EM (m/z): 246 [MH]+.

PREPARACION 63
1R,55/1S,5R)-1-[4-{Metlloxl)-5-{trifluorometilfenil]-3-

azabicliclo[3.1.0]hexano

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 430 mg a
partir de 4-(metiloxi)-5-(trifluorometil) anilina (2.2 g) siguiendo los
procedimientos reportados por las preparaciones 60 y 38.

RMN (*H, CDCls): § 7.4-7.3 (m, 2H), 8.9 (m, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.2-

3.0 (m, 4H), 1.9 (s, 1H), 1.65 (m, 1H), 0.8 (m, 2H). EM (m/z). 258 [MH]+.
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PREPARACION 64
1R,5S8/1S,5R)-1-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

F
Ci NH

El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 360 mg a

partir de 4-cloro-2-fluoro anilina (1.87 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCly): § 7.2-7.0 (m, 3H), 3.2-3.0 (m, 4H), 2.0 (s, 1H),
1.75 (m, 1H), 0.8 (m, 2H). EM (m/z): 212 [MH]+.

PREPARACION 65

1R,55/18,5R)-1{3-[(Trifluorometiljoxilfenil}-3-azabiciclof[3.1.0]lhexano

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 600 mg a
partir de 3-trifucrometiloxi anilina (2.65 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 80 y 38.

RMN (‘H, CDCls): 8 7.3-7 (m, 4H), 3.3-3.0 (m, 4H), 1.8 (s, 1H),
1.75 (m, 1H), 0.95 (m, 2H); EM (m/z): 212 [MH}+.
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PREPARACION 66
1R,58/1S,5R)-1-{2-Fluoro-4-metilfenil}-3-azabiciclol3.1.0lhexano

Fager

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 148 mg a

partir de 2-fluoro4-metil anilina (2.18 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 60 y 38.
RMN ('H, CDCh): 5 7.2 (m, 1H), 6.85 (m, 2H), 3.2-2.8 (m, 4H),

2.25 (s, 3H), 1.75 (s, 1H), 1.85 (m, 1H), 0.8 (m, 2H); EM (m/z): 182 [MH]}+.

PREPARACION 87
1R,58/1S,56R)-1-[3-cloro-4-{metlloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

cl R
S
El compuesto del titulo se preparé con rendimiento de 60 mg a
partir de 2-cloro4-metil anilina (2.38 g) siguiendo los procedimientos
reportados por las preparaciones 60 y 38.
RMN ('H, CDCl3): 8 7.15-7 (m, 2H), 6.85 (m, 1H), 3.85 (s, 3H),

3.2-2.9 (m, 4H), 1.8-1.6 (m, 2H), 0.75 (m, 2H); EM (m/z): 224 [MH]}+.
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PREPARAC! N 68
1R,55/1S,5R)-1,1-Dimetlletil 1-{4-bromofenil}-3-azablciclo]3.1.0lhexana-3-

carboxilato
H

Fage
e
A una solucién en agitacién de (1R,55/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacién 8, 1.3 g) en diclorometano (20 mL) a
temperatura ambiente, se le afadieron trietilamina (0.99 mL) y bis (1,1-
dimetiletil)dicarbonato. La agitacién se continué durante 6 horas, luego la
mezcla de reaccidn se concentrd bajo vacio y el producto sin purificar se tratd
con dietil éter y agua. La fase organica se lavé con solucion saturada de
cloruro de amonio, se secd sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord
bajo vaclo para producir un producto sin purificar que se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de sllice (ciclohexano/ETOAC 9/1) produciendo el
compuesto del titulo (1.68 g, 81%).
EM (m/z): 282.1 [MH -C,Hg]+, 1 Br.

PREPARACION 69
-1,1-Dimetiletil 1-[4-{4.4.5 5-tetrametil-1,3.2-dloxaborolan-2-

ilffenif]-3-azabiclclo]3.1.0]hexano-3-carboilato

’71"&"0‘6‘3"’1'

‘]/qvf
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A una solucién en agitaciéon de (1R,55/1S,5R)-1,1-dimetiletil 1-{(4-
bromofenil)-3-azabicicio[3.1.0]hexano-3-carboxilato (2 g) en DMF (30 mL) a
RT, se le afadieron subsecuentemente bis(pinacolato)didiboro (2.25 g),
acetato de potasio (1.75 g) y PdClz (dppf) (0.15 g). La mezcla de reaccion se
calentd a 85°C por 1.5 horas, se verti6 en agua y se extrajo dos veces con
dietiléter, y la fase orgdnica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de
sodio. El solvente se evapor$ bajo vaclo y el producto sin purificar se purifico
mediante cromatografila sobre gel de sllice (ciclohexano/ETOAC 9/1)
produciendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (2.1 g,
92%).

EM (m/z): 330.3 [MH -C4Hg}+, 1 Br.

PREPARACION 70
1R,58/1S,5R)-1,1-dimetlletll 1{bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0lThexano-3-

carboxilato

H

o,

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 84% como
un sdlido de color blanco en analogia con el método descrito por la
preparacion 68 iniciando a partir de (1R,55/18,5R)-1-(3-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (7.4 g).

EM (m/z): 282.1 [MH-CHg]+, 1 Br.

ods
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PREPARACION 71
1R,55/18,5R)-1.1-Dimetiletll 1-[3-{4,4.5 5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-

il)fenillazabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato

%
Oy oy

o

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 84% como
un sdlido de color blanco en analogla con el método descrito para la
preparacibn 69 iniciando a partir de (1R,58/1S,5R)-1,1-dimetiletil 1-(3-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato (2.5 g).

EM (m/z): 303.3 [MH-C4Hg}+, 1 Br.

PREPARACION 72
{1R,55/1S.5R)-1{4{2 4-dimetil-1,3-tiazol-5-|}fenll]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano

s}

S

A una solucién en agitacion de (1R,55/15,5R)-1,1-dimetiletil 1-[4-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano-3-
carboxilato (0.3 g) en tetrahidrofurano (12 mL), a RT y bajo una atmésfera de

nitrégeno, se afladieron subsecuentemente S5-bromo-2,4-dimetil-1,3-tiazol
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(0.22 g), fluoruro de cesio (0.47 g) y tetrakis-(trifenilfosfin)-paladio (0) (0.06 g).
La mezcla de reaccién se calentd a 80°C por 4 horas y el solvente se evapord
bajo vaclo. El producto sin purificar se tratd con dietil éter y con solucién
saturada acuosa de cloruro de amonio, la fase organica se lavé con salmuera,
se secOd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo vacio. El producto sin
purificar se purific6 mediante cromatografia sobre gel de sllice
(ciclohexano/ETOAC 8/1). El producto purificado se disolvi6 entonces en
CHxCl2 (10 mL) y se afiadié acido trifluoroacético (4 mL). Después de 2 horas
la mezcla de reaccion se traté con carbonato de sodio sélido y el solvente se
evapord. El residuo se tratd con agua y se extrajo con CH2Cl,, la fase orgénica
se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord para
producir el compuesto titulo (0.1 g, 34%).
EM (m/z): 271.2 [MH}+.

PREPARACION 73

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método
descrito para la preparacién 72 (utilizando 2-bromo-8-(trifluorometil)piridina)

con un rendimiento de 60%

(\gﬂ
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EM (m/z): 305.3 [MH}+-

PREPARACION 74
1R,58/18,5R)-1-[4{3.6-dimetil-4-isoxazolli)fenii]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

reatat

A una solucién en agitacion de (1R,55/1S,5R)-1,1-dimetiletil 1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato (0.37 g) en tolueno (5 mL)
y alcohol etllico (2 mL), a RT y bajo una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron
subsecuentemente acido (3,5-dimetil-4-isoxazolil)borénico (0.25 g), tetrakis-
(trifenilfosfin)-paladio (0) (0.03 g) y una solucién saturada de carbonato de
potasio (2 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 88°C por 2 horas, y los
solventes se evaporaron bajo vaclo. El producto sin purificar se traté con dietil
éter y agua, la fase orgénica se lavd con saimuera, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd bajo vacio y se extrajo dos veces con éter. El solvente se
evapord y el producto sin purificar se purificd mediante cromatografia sobre
gel de silice (ciclohexano/ETOAC 8/1). El producto recuperado se disolvid
entonces en CH2Cl; (10 mL) y se afiadid acido trifluoroacético (4 mL).
Después de 3 horas la mezcla de reaccién se traté con carbonato de sodio

sélido y el solvente se evaporé. El residuo se traté con agua y se extrajo con
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CH2Cl,, la fase orgénica se lavé con salmuera, se sect sobre sulfato de sodio
y se evapor6 para producir el compuesto titulo (0.12 g, 45%).
EM (m/z): 255.2 [MH]+.

PREPARACION 75
1R,58/18,5R)-1-[3-{2 4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0Jhexano

“'s%_%m

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método
descrito para la preparacién 72 utilizando (el intermediario 4 1R,55/1S,5R)-
1,1-dimetiletil 1{3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato) con un rendimiento de 50%.

EM (m/2): 271.3 [MH]+.

PREPARACION 76

1R,6S5/1S,5R)-1 5-metli-2-tlenil}fenil]-3-azablciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé en analogla con el método
descrito para la preparacién 72 utilizando (el intermediario 4 1R, 55/15,5R)-
1,1dimetiletil 1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato) con un rendimiento de 556%.

EM (m/z): 256.2 [MH]+.

PREPARACION 77
542 4-dimetil-1,3-oxazol-5-11)-4-metil-2.4-dIhidro-3H-1,2.4-triazol-3-tiona

13-r

I‘BP‘ N

Se disolvieron acido 2,4-dimetil-1,3-0xazol-5-carboxilico (0.8 g),
N-metilhidrazincarboxamida (0.6 g), clorhidrato de 1-<{3-dimetilaminopropil)-3-
etil carbodiimida (1.08 g), HOBt {0.038 g) y trietilamina (0.86 ml), bajo
nitrégeno, en DMF seco (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante toda la noche, luego se removié el DMF bajo vaclo. Se afiadi6 NaOH
(0.75 M, 10 ml) y la mezcla se calenté a 80°C por 3 horas. La mezcla de
reaccidn se enfrié a 0°C y se acidificé a cerca de pH 5§ con HCI (acucso, 37%).
El producto suspendido se aislé mediante filtracion, se lavé con agua (2x3 mil).
El concentrador se secd a temperatura ambiente durante toda la noche bajo
vaclo para producir el compuesto del titulo en una mezcla 3:2 con acido 2,4-
dimetil-1,3-oxazol-5-carboxllico como una espuma sélida (0.68 g, rendimiento

del 57%).
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RMN ('H, CDCls): 5 3.89 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),

NH/SH no observado.

PREPARACION 78

3-[(3-cloropropli)tio]-54{2.4-dimetil-1,3-oxazol-5-iI)-4-metil-4H-1.2 4-triazol

Wsi-hor

La mezcla del producto a partir de la preparacion 77 se
suspendié en EtOH (10 ml). Se afadié NaOEt (solucién al 21% en EtOH, 1.14
ml) seguido por 1-bromo-3-cloropropano (0.41 mil), la solucién se agité a 80°C
por 45 minutos, luego se enfri6 a 25°C. Se afadié acido acético (0.1
equivalentes) de manera que el solvente se removié bajo vacio. El sélido se
purific6 mediante cromatografla en columna de gel de sliice, eluyendo con
ciclohexano/EtOAc para producir el compuesto del titulo como una espuma
sélida (0.44 g, rendimiento de 54%).

RMN ('H, CDCly): 8 3.70 (t+s, SH), 3.35 (t, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.4
(s, 3H), 2.30 (m, 2H).

EM (m/z): 287 [MH]+.

EJEMPLO1
Clorhidrato de 5-[5-{{3-J(1R,58/18,5R)-1-{4-Metoxifenil)-3-

azabiciclo[3.1.

metilquinolina
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Una mezcla de (1R,55/18,5R)-1-[4-(metoxi)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacién 5, 42 mg), 5-{5-(3-cloropropil)tio]-4-
metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina (0.26 milimoles), NazCOi; (0.44
milimoles) y Nal (0.22 milimoles) en DMF (anhidro, 0.4 mL) se calenté a 60°C
por 24 horas. Después de la eliminacién del solvente bajo vaclo, el residuo se
disolvié en acetato de etilo y la capa orgdnica se lavé con NaHCO, acuoso
saturado y se secd sobre Na,SO,. Esta solucion se filtrd y el filtrado se
concentrd al vacio. El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia
instantanea (diclorometano a 10% de MeOH en diclorometano) para producir
85 mg de la base libre del compuesto del titulo. A una solucién de este
material en diclorometano (0.2 mL) se le aftadié 0.14 milimoles de HCI (1M en
Et;0), el solvente se evapord bajo vacio y el material asi obtenido se trituré
con Et;O para producir 68 mg del compuesto del titulo como un sdlido
ligeramente higroscopico de color blanco (rendimiento del 58%).

[El procedimiento se puede adaptar en analogia a otras
combinaciones de 3-azabiciclo[3.1.0Jhexanos 1-substituidos y 54(3-
cloropropil)tio}-4-metil-4H-1,2 4-triazol 3-substituidos. Se puede utilizar una
cantidad molar equivalente de K2CO» para reemplazar Na;COa.]

RMN ('H, DMSO): § 10.57 (bs, 1H), 8.28 (bs, 1H), 8.2 (d, 1H),

7.94 (t, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.25 (d, 2H), 6.91 (d, 2H), 4.01 (dd,
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1H), 3.7 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.6-3.2 (m, 6H), 3.42 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.24
(quint, 2H), 2.08 (quint, 1H), 1.62/1.05 (t4, 2H).

EM (m/z): 486.3 [MH}+.

El ejemplo 1 se separé para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO; que contiene 20% (etanol+ 0.1% de isopropanol), velocidad de flujo 25
mL/minuto, P 180.1 atmésferas, T35°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluyente COz que contiene 20%
(etanol+ 0.1% de isopropanol), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 180.1
atmosferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantiémero 1 se recuperd con rendimiento de 15 mg como
un sdlido de color blanco (y=27%) a partir del racemato (60 mg). Rt. = 38.2
minutos.

El enantidmero 2 se recuperé con rendimiento de 17 mg como
un sdlido de color blanco (y=30%) a partir del racemato (60 mg). Rt. = 43.4
minutos.

El enantibmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.
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EJEMPL 2

Clorhidrato de 5I5-{{3-[{1R,55/15,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-azabiciclo

ropil}Mio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-i

El compuesto del titulo se preparé en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 39 mg como un sdlido ligeramente
higroscdpico de color blanco (y=40%) a partir de (1R,55/18,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN (1H, DMSO): 8 10.28 (bs, 1H), 8.18 (dd, 2H), 7.89 (dd, 1H),
7.76 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.28 (d, 2H), 4.06 (bm, 1H), 3.77 (bm,
1H), 3.6 (bm, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.5-3.2 (bm, 4H), 2.71 (s, 3H), 2.23 (m, 3H),
1.58/1.14 (t/m, 2H). EM (m/z): 534.1 [MH]}+, 1Br.

El ejemplo 2 se separé para producir los enantiomeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fiuido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 12% (etanol+ 0.1% de isopropilamine), velocidad de flujo
2.5 mL/minuto, P 192.8 atmésferas, T 38°C, deteccién UV a 220 nm, Asa 1
mL. Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una

columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO; que contiene 10%
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(etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 182.8
atmosferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantidmero 1 se recuperd con rendimiento de 7 mg como un
sélido de color blanco, sal del clorhidrato a partir del racemato (39 mg). Rt. =
56.8 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 7 mg como un
sélido de color blanco, sal del clorhidrato a partir del racemato (39 mg). Rt. =
62.5 minutos. Pureza > 98% a/a mediante UV.

La configuracion absoluta de enantibmero 1 se asigné utilizando
los andlisis de VCD comparativa y comparativa o los andlisis de la base libre
comrespondiente a 5{5-({3-[(1R,5S8)-1-(4- bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
iljpropil} tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina. (1S,5R)-1-(3, 4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano (véase preparacién 48) que se utilizd
como la referencia.

La configuracién absoluta del enantibmero 2 se asigné como se
describe por el enantibmero 1 a ser 5{5-({3-(l S. 5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil} tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina.

Enantiomero 1: rotacién Oéptica especifica de la base libre
comrespondiente: [a]p = +47° (CHCIs, T = 20°C, ¢ = 0.068 g/mL).

Enantibmero 2. rotacion Optica especifica de la base l[ibre
correspondiente: [a]o = 42° (CHCIls, T =20°C, ¢ = 0.0685 g/mL).
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El enantibmero 2 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 1.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 2-Metil-5-[4-metll-5-{{3-[{1R,558/18,5R)-1-fenil-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-3-iipropil}tio}-4H-1,2 4-triazol-3-dllquinolina

O’ékﬁg

El compuesto del titulo se preparé en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 74 mg como un sélido ligeraments
higroscopico de color blanco (y=598%) a partir de (1R,55/1S,5R)-1-fenil-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano (40 mg).

RMN (1H, DMSO): 6 10.4 (bs, 1H), 8.3 (bs, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.9
(t, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.8 (bd, 1H), 7.4-7.3 (m, 5H), 4.0-3.5 (m/m, 2H), 3.7-3.45
(m/m, 2H), 3.5-3.3 (m, 7H), 2.73 (s, 3H), 2.3 (m, 3H), 1.60, 1.1 (1.t 2H). EM
(m/z): 456.3 [MH]+.

El ejemplo 3 se separd para producir los enantidmeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chiralcel OD 10 m, 250 x 20 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanal,
gradiente isocratico 35% B, velocidad de flujo 7 mL/minuto, deteccién UV a
200400 nm, CD 230 nm. Los tiempos de retencién proporcionados se

obtuvieron utilizando una CLAR analitica utilizando una columna quiral

A
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Chiralcel OD 5 m, 250 x 4.6 mm, eluyente A. n-hexano, B: isopropanol,
gradiente isocratico 25% B, velocidad de flujo 1 mL/minuto, deteccibn UV a
200-400 nm,

El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 15 mg como
un sélido de color blanco (y=27%) a partir del racemato (60 mg). Rt. = 38.2
minutos.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 17 mg como
un solido de color blanco (y=30%) a partir del racemato (60 mg). Rt. = 43.4
minutos.

El enantiomero 2 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 1.

EJEMPLO 4
Clorhidrato de 5-[5-{{3-[{IR, 5§8/IS, 5R)-1-{3, 4-Diclorofenli)-3-

ropil} tio}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]-2-

metilquinolina
cn: % N
cl N
H-C) L’\,} \
El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 65 mg como un sélido ligeramente

higroscopico de color blanco (y=52%) a partir de (1R,5S8/1S§,5R)-1-(3,4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (50 mg).
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RMN ('H, DMSO): 8 10.6 (s, 1H), 8.32 (bs, 1H), 8.21 (d, 1H),
7.86 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.686 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H),
4.06 (m, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.7-3.2 (m, 4H), 3.38 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.25 (m,
4H), 1.69 (m, 1H), 1.2 (m, 1H). EM (m/z): 524.3 [MH]+, 2Cl.

El ejemplo 4 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) como se describe en el ejemplo 1.

El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 18 mg como
un sdlido de color blanco (y=36%) a partir del racemato (56 mg). Rt. = 26.9
minutos.

La configuracién absoluta del enantiémero 1 se asigné utilizando
los andlisis de VCD comparativa y comparativa 0 andlisis de la base libre
comrespondiente a ser 5-5-({3-[(1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina. Se utilizé (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano
(véase preparacion 48) como la referencia.

La configuracién absoluta del enantidmero 2 se asigné como se
describe por la enantiomero 1 a ser 5-[5-({3-{(IR, 5S)-1-(3, 4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilJpropil} tio)-4metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina.

Enantidmero 1: rotacién Optica especifica de la base libre

comrespondiente; [a]p =-38.4° (CDCl, T = 20°C, ¢ = 0.010 g/mL).
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El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 14 mg como
un sdlido de color blanco (y=26%) a partir del racemato (56 mg). Rt. = 31.4
minutos.

Enantidmero 2: rotacién Optica especlifica de la base libre
correspondiente: [a]p =+34.4° (CDCls, T = 20°C, ¢ = 0.010 g/mL).

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 0.8 unidad log mayor

que el enantidémero 2.

EJEMPLO &

Clorhidrato de 5-[5-{{3](1R,558/18,5R)-1-{4-ter-butilfenil)-3-

azabliciclo]3.1.0lhex-3-illtio})-4-metil-4H-1,2.4-triazol-3-1]-2-metilquinolina

3"0% LR

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 38 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco (y=51%) a partir de (1R,55/1S,5R)-1-(4-ter-
butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (29 mg).

RMN ('H, DMSO): 8 10.16 (bs, 1H), 8.15 (dd, 2H), 7.89 (t, 1H),
7.76 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 4.05 (dd, 1H), 3.77 (dd,
1H), 3.58 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.7 (bm, 4H), 2.34 (s, 3H), 2.23 (t, 2H), 2.15 (t,
1H), 1.51 (t, 1H), 1.27 (s, 8H), 1.14 (m, 1H).

EM (m/z): 512.4 [MH]+.
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El ejemplo 5 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) como se describe en el ejemplo 1 pero aplicando una presion de 196
atmésferas en lugar de 190.1 atmdsferas.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 6.5 mg como
un sdlido de color blanco (y=30%) a partir del racemato (23 mg). Rt. = 7.0
minutos.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 5 mg como un
sdlido de color blanco (y=23%) a partir del racemato (23 mg). Rt. = 7.8
minutos.

El enantidmero 2 mostré una fpKi (D3) > 0. 8 unidad log mayor

que el enantibmero 1.

EJEMPLO 6
Clorhidrato de 4-(1R,5S8/18,5R)-3-(3-[4-Metil-5-{2-metilquinolin-5-ll}-4H-

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 18 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco (y=27%) a partir de (1R,5S8/15,5R)-1-(4-
cianofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (25 mg).
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RMN ('H, DMSO): 5 10.45 (bs, 1H), 8.26 (bd, 1H), 8.17 (d, 1H),
7.93 (t, 1H), 7.8 (d/d, 3H), 7.5 (d, 1H), 7.46 (d, 2H), 4.08 (d, 1H), 3.76 (d, 1H),
3.87 (t, 1H), 3.6-3.2 (bm, 5H), 3.43 (s, 3H), 2.73 (s, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.25
(quint., 2H), 1.71/1.22 (dt, 2H).

EJEMPLO 7

Clorhidrato de 4-[{1R.,55/1S,5R)-3-{3-{[4-Metil-5-{2-metiliquinolin-5-il}-4H-

1,2 4-triazol-3-iltio}propll)-3-azabiciclol3.1.0]hex-1llfenol

”Q?k?\

El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 10 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco (y=11%) a partir de (1R,558/18,5R)-1-
(4hidroxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (38 mg).

RMN ('H, DMSO): § 10.17 (bs, 1H), 9.4 (s, 1H), 8.15 (bd, 2H),
7.89 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.12 (d, 2H), 6.73 (d, 2H), 3.88 (dd,
1H), 3.74 (m, 1H), 3.5 (bm, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.5-3.2 (bm, 4H), 2.7 (s, 3H),
2.22 (bquint. 2H), 2.03 (m, 1H), 1.46/1.03 (dm, 2H).

EM (m/z): 486.2 [MH]+.



10

15

20

155

EJEMPL 8
Clorhidrato de (1R,58/18,5R}-3-{3-{[4-metl|-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-

1,2 4-trlazol-3-illtio}propil)-1-fenil-3-azabiciclo]3.1.0]Jhexano

SaN e

H-O
El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 75 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco (y=70%) a partir de (1R,55/1S,5R)-1-fenil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): & 10. 48 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.4-7.2 (m,
5H), 4.04 (dd, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.7(s, 3H), 3.7-3.4 (m, 2H), 3.4-3.2 (m+t, 4H),
2.39 (s, 3H), 2.17 (m, 3H), 1.64, 1.1 (2, 2H).

EJEMPLO 9
Clorhidrato de (1R,558/1S,5R)-1-{4-Bromofenil})-3-{3-{[4-metil-5-{4-metil-1,3-

oxazol-5-l1}-4H-1,2 4-friazol-3-Illtio}propll}-3-azabliciclo[3.1.0]hexano

aﬁQ—%\k}NﬁN

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 24 mg como un sélido ligeramente
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higroscopico de color blanco (y=28%) a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): § 10.29 (bs, 1H), 8. 58 (s, 1H), 7.55 (dd, 2H),
7.27 (dd, 2H), 4.03 (dd, 1H), 3.73 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.5-
3.2/3.28 (m+t, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.19 (m, 3H), 1.59/1.12 (2t, 2H). EM (m/z):
474.1 [MH]+.

El ejemplo 8 se separd6 para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografila semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralcel AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 11% (etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo
22 mL/minuto, P 188.1 atmdsferas, T38°C, deteccién UV a 220 nm, Asa 2 mL.
Los tiempos de retencibn proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO; que contiene 10%
(etanoH+ 0.1% de isopropiilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 185
atmdsferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantiémero 1 se recuperd con rendimiento de 59 mg como
un sodlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (138 mg). Rt.
= 22.2 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantiomero 2 se recuperd con rendimiento de 50 mg como
un solido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (138 mg). Rt.

= 30.8 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

37
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La configuracién absoluta de enantidmero 1 se asigné utilizando /5

los andlisis de VCD comparativa y comparativa o los andlisis de la base libre
correspondiente a ser (1S,5R)-1-(4-bromofenif)-3-(3-{[4-metil-5{4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.(1R,5S)-1-
(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano {compare preparacién 32) se utilizé
como la referencia.

La configuracién absoluta de enantibmero 2 que asigné como se
describe por el enantibmero 1 a ser (1R,5S)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-i1)-4H-1,2,4- triazol-3-ilitio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

Enantiomero 1. rotaciébn Optica especlfica de la base libre
comrespondiente: [a]p= -51° (CHCIs, T = 20°C, ¢ = 0.00913 g/mL).

Enantibmero 2: rotaciébn Optica especifica de la base libre
correspondiente: [a]p = +27° (CHCI3, T =20°C, ¢ = 0.0113 g/mL.).

E! enantibmero 1 mostrdé una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 10
Clorhidrato de (1R,55/1S.5R)-1-{4-ter-butiifenl|}-3-{3-{[4-metll-5-{4-metil-

1,3-o0xazol-5-11)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil}-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

l
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*Qf%t\ﬁ’r‘"

El compuesto del titulo se prepar6 en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 52 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco (y=57%) a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-ter-
butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, CD,OD): 8 8.4 (s, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4.11
(d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.85 (m, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.39 (t, 2H), 2.47
(s, 3H), 2.29 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 1.44 (m, 1H), 1.33 (s, 8H), 1.3 (m, 1H). EM
(m/z): 452.3 [MH]+.

EJEMPLO 11
Clorhidrato de {1R,558/1S,5R)-1{3, 4-Diclorofenll)-3-{3-{14-metil-5-{4-metil-

1,3-oxazol-5-i1)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJio}propll)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

N

H-CI

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 35 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco (y=32%) a partir de (1R,58/1S,5R)-1-(3,4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (50 mg).
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RMN ('H, DMSO): 5 10.11 (vbs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.6 (d+d, 2H),
6.29 (dd, 1H), 4.04/3.74 (2dd, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.6-3.2 (m, 4H), 3.28 (t, 2H),
2.39 (s, 3H), 2.26 (quint, 1H), 2.15 (quint., 2H), 1.53/1.2 (2t, 2H). EM (m/2):
464.1 [MH]+, 2CI.

El ejemplo 11 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO: que contiene 8% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 190.1 atmésferas, T38°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO, que contiene 8%
(etanol +0.1% de isopropilamina), velocidad de fiujo 2.5 mL/minuto, P 186.2
atmésferas, T35°C, deteccion UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 12.5 mg como
un soélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (28 mg). Rt.
= 38.0 minutos. Pureza 98.6% a/a mediante UV.

El enantiémero 2 se recuperé con rendimieto de 12.5 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (29 mg). Rt.
= 40.8 minutos. Pureza 98.6% a/a mediante UV.

El enantibmero 1 mostré una fpKi (D3) > 0.5 unidades log

mayores que el enantibmero 2.
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EJEMPLO 12
Clorhidrato de {1R.58/1S,5R)-1-{4-metoxifenil)-3-{3-{[4-metil-5-{4-metil-1,3-

oxazol-5-i1)-4H-1,2.4-triazol-3-illtic)}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

RN o

H-Cl

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 38 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco (y=39%) a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-
metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): 5 10.18 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.24 (d, 2H),
6.91 (d, 2H), 3.97 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.7 (m, 1H), 3.6-3.2 (m,
4H), 3.27 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.15 (quint, 2H), 2.07 (quint., 1H), 1.49/1.05 (2t,
2H). EM (m/z): 426.2 [MH}+.

El ejemplo 12 se separd pama producir los enantidmeros
separados mediante cromatografila semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 9% (etanol +0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 188.1 atmésferas, T36°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una

columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO2 que contiene 8%
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{etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 186.2
atmésferas, T35°C, deteccion UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 5 mg como un
sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (30 mg). Rt. =
28.7 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 12.5 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (30 mg). Rt.
= 36.4 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantidmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 13
Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-1 5-metil-3-isoxazolii}ffenil]-3-{3-{[4-metil-
5-{4-metil-1.3-o0xazol-5-i1)-4H-1,2 4-trlazol-3-il]proplil}-3-

azabiciclol3.1.0lhexano

arel cat

H-CI

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 30 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco (y=25%) a partir de (1R,55/1S,5R)-1-{4-(5-metil-
3-isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (55 mg).
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RMN ('H, CD;0D): & 8.37 (s, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 6.55
(s, 1H), 4.16/3.88 (2d, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.7 (m, 2H), 3.48-3. 4 (2t, 4H), 2.48
(s, 3H). 2.45 (s, 3H), 2.29 (m, 3H), 1.51/1.37 (2t, 2H). EM (m/z): 477.2 [MH]+.

EJEMPLO 14
18,5R)-3{3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-l)-4H-1.2 4-triazol-3-

ifltio}propil)-1-[4-{trifluorometil)fenli]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

¥
)(OR)N’\/‘SI-H)
e N

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-

azabiciclo[3.1.0Jhexano (preparacién 18, 10.4 g), 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4- triazol (preparacién 14, 15.0 g), K.CO;
(7.5 g) y Nal (8.23 g) en DMF (anhidro, 100 mL) se calenté a 60°C por 15
horas. Luego la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluy6é con
Et;O (250 mL) y agua (200 mL). Después de la separacién de las dos fases, la
capa acuosa se extrajo de nuevo con Et;O (2 x 200 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 150 mL) y luego se secaron sobre
Na:SO4. Después de la evaporacion del solvente al vacio, el producto sin
purificar se purificé mediante cromatografia instantanea (diclorometano a 10%
de MeOH en diclorometano) para producir 16.5 g de un sélido de color
amarillo. El material asi obtenido se tritur6 con Et;O para proveer el

compuesto del titulo (13 g) como un sélido de color blanco (y = 61%).

(b\f&
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La asignacion de la configuracién del compuesto del titulo se
basa en dos lineas de evidencia: el hecho de que se prepard a partir de
(1S,5R)-1-]4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (de configuracién
conocida, véase la preparacion 14) y mediante la comparacion de los datos
espectroscopicos obtenidos para  (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)-fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano: Las bandas en el espectro VCD del compuesto del
titulo son coincidentes con las bandas correspondientes en el espectro de
(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, adicionaimente el
signo de la rotacion especifica es el mismo para ambos compuestos .

RMN ('H, CDCl): 5 7.89 (m, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 3.67
(s, 3H), 3.31 {(m, 2H), 3.30 (d, 1H), 3.09 (d, 1H), 2.61 (m, 2H), 2.56 (d, 1H), 2.5
(s, 3H), 2.45 (d, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.47 (t, 1H), 0.8 (dd, 1H). EM
(m/z): 464 [MH]+.

EJEMPLO 15
Clorhidrato de (18S,5R)-3-{3-{[4-Metll-5{4-metil-1,3-0xazol-5-11})-4H-1,2.4-

triazol-3-illtio}propll

Se afiadi6 acido clorhidrico (solucién 1M en Et20, 19.4 mL) gota
a gota bajo N2 a una solucién de (1S,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-
5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-



10

15

20

164

azabiciclo[3.1.0]Jhexano (ejemplo 14, 8 g) en Et:O (anhidro, 135 mL). La
suspension resultante se dejé agitar a temperatura ambiente por 2 horas.
Luego el sdlido se filtrd, se lavé con Et;0O y se secd al vacio toda la noche
para proveer el compuesto del titulo (8.9 g) como un sélid blancuzco (y =
92%).

RMN ('H, DMSO): 5 10.16 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.72 (d, 2H),
7.51 (d, 2H), 4.1 (dd, 1H), 3.78.{dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.66 (m, 2H), 3.29 (t,
2H), 2.5 (bm, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.33 (quint, 2H), 2.18 (m, 1H), 1.62/1.23 (A,
2H). EM (m/z): 464 [MH]+.

EJEMPLO 16
Clorhidrato de (1R,58/18,5R)-1-[2-Fluoro-4-{trifluorometil}fenil]-3{3-{I4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-li]tio}propil)-3-

Una mezcla de (1R,55/1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
3-azabiciclo-[3.1.0Jhexano (preparacién 38, 700 mg, 2.8 milimoles), 3-(3-
cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol (preparacion
14, 3.4milimoles), Na;CO; (3.4 milimoles) y Nal (3.4 milimoles) en DMF
(anhidro, 6 mL) se calentd a 60°C por 24 horas. Después de la eliminacion del

solvente bajo vaclo, el residuc se disolvi® en acetato de etfilo y la capa
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organica se lavd con NaHCO, saturado acuoso y se secd sobre Na;SO,. Esta
solucion se filtrd y el filtrado se concentrd al vaclo. El producto sin purificar se
purificé mediante cromatografla instantdnea (diclorometano a 10% de MeOH
en diclorometano) para producir 503 mg de la base libre del compuesto del
titulo.

RMN ('H, CDCly): 5 7.89 (s, 1H), 7.32-7.2 (m, 3H), 3.70 (s, 3H),
3.30 (t, 2H), 3.26 (dd, 1H), 3.10 (dd, 1H), 2.80 (t, 2H), 2.52 (dd, 1H), 2.51 (s,
3H), 2.43 (dd, 1H), 1.94 (m, 2H), 1.74 (m,1H), 1.40 (t, 1H), 0.76 (dd, 1H). EM
(m/z): 482.2 [MH]+.

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color blanco
siguiendo el método descrito por el ejemplo 15.

RMN (1H, DMSO): 5 10.28 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.6 (m, 2H), 4/3.57 (d/m, 2H), 3.79 (d, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.5-3.2 (vbm, 1H),
3.27 (t, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.14 (quint., 2H), 1.62/1.16
(2t, 2H). EM (m/z): 481 [MH]+.

El ejemplo 16 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chiralpak AD 10m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + 0.1%
de isopropil amina, gradiente isocratico 8% B, velocidad de flujo 7 mL/minuto,
deteccién UV a 200-400 nm. Los tiempos de retenciébn proporcionados se
obtuvieron utilizando una CLAR analitica utilizando una columna quiral

Chiralpak AD-H 5 um, 250 x 4.8 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol,
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gradiente isocratico 15% de B, velocidad de fiujo 0.8 mL/minuto, deteccion UV
a 200-400 nm.

El enantidmero 1 se recuperd como un sélido de color blanco, Rt.
= 15.4 minutos.

5 E! enantidémero 2 se recuperd como un sélido de color blanco, Rt.
= 16.3 minutos.

El enantibmero 2 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 1.

10 EJEMPLO 17
Clorhidrato de {1R,55/18,5R)-3-{3-{[4-Metil-5{4-metil-1,3-0xazol-5-1)-4H-

1,2 4-trlazol-3-illtio}propil)-1-[3-{trifluorometil)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

: oty prd

H-Cl

(1R,58/18,5R)-1-[3(Triflucrometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano se preparé en analogla al método descrito en las
20 preparaciones 15, 16 y 17. A partir de este material el compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido ligeramente higroscépico de color blanco siguiendo el

método descrito por los ejemplos 14 y 15.
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RMN ('H, DMSOQ): 8 10.5 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.7-7.5 (m, 4H),
4.09 (m, 1H), 3.8-3.2 (m, 8H), 3.28 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.3 (m, 1H), 2.18 (m,
2H), 1.68 (t, 1H), 1.21 (t, 1H). EM (m/z): 464 [MH}+.

El ejemplo 17 se separ6 para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente
CO, que contiene 10% (etanol+ 0.1% de isopropanol), velocidad de flujo 2.5
mL/minuto, P 176.4 atmésferas, T35°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fiuido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO; que contiene 10%
(etanol + 0.1% de isopropanol), velocidad de flujo 22 mL/minuto, P 186.2
atmdsferas, T36°C, deteccion UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperd como un sélido de color blanco, Rt
= 17.6 minutos.

El enantibmero 2 se recuperé como un sélido de color blanco, Rt.
= 18.4 minutos.

El enantidmero 1 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

N
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EJEMPLO 18
Clorhidrato de {1R,55/1S,5R)-1-J4-Fluoro-3{trifluorometilifenil-3-{3-{[4-

4-metil-1,3-oxazol-5-11)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil}-3-

mw,\ '}."”Q

(1R,5S/1S,5R)-1-[4-Fluoro-3-(triftuorometil)fenil}-3-

azabiciclo[3.1.0]Jhexano se preparé en analogia al método descrito en las
preparaciones 15, 18 y 17. A partir de este material se obtuvo el compuesto
del titulo como un sélido ligeramente higroscépico de color blanco siguiendo el
método descrito por los ejemplos 14 y 15.

RMN (*H, DMSO): § 10.2 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.75 (dm, 1H),
7.72 (m, 1H), 7.53 (t, 1H), 4.06 (dd, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.8 (m,
2H), 3.4 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.28 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 1.54 (t,
1H), 1.22 (dd, 1H). EM (m/z): 481 [MH]+.

EJEMPLO 19
Clorhidrato de 1-[5-[{1S.5R/1R,58)-3-{3-{[4-Metil-5-{4-metil-1,3-0xazol-5-I)-
4H-1,2 4-triazol-3-ll]tio}propli}-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-141]-2-
(metiloxilfenilletanona

/}77
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E! compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 25 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de (1R,558/18,5R)-1-{5-(3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenilletanona (32 mg).

RMN ('H, DMSO): § 10.31 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.52 (d, 1H),
7.49 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 3.98 (dd, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.7 (m, 4H), 3.6-3.2
(bm, 4H), 3.27 (t, 2H), 2.5 (m, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.15 (quint, 2H), 2.09 (quint,
1H), 1.54-1.08 (2t, 2H). EM (m/z): 468 [MH]+.

El ejemplo 19 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografila semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 15% (etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo
22 mL/minuto, P 192.8 atmdsferas, T36°C, deteccién UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO; que contiene 15%
(etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 188.2
atmésferas, T 35°C, deteccidn UV a 220 nm.

«glf/
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El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 14 mg como (5
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 12.5 minutos. Pureza > 89% a/a mediante UV
El enantiémero 2 se recuperd con rendimiento de 16 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 16.8 minutos. Pureza > 998% a/a mediante UV
El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantidmero 2.

EJEMPLO 20
Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-1-{4-clorofenil)-3-{3-{[4-metll-5{4-metll-1,3-

oxazol-5-11)-4H-1,2 4-triazol-3-illtic}propil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

Wae iy ot

H-CQ

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 98 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1-(4-clorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (58 mg).

RMN ('H, DMSO): 5 9.93 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.42 (d, 2H),
7.33 (d, 2H), 4.04 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (m, 2H), 3.3 (bm,
4H), 2.39 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.47-1.14 (2t, 2H). EM (m/z): 431
[MH]+.
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El ejemplo 20 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
{Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO:z que contiene 15% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 188.1 atmésferas, T 36°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencion proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
oolumm? quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO; que contiene 15%
(etanoi+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 188.2
atmdsferas, T35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 17 mg como-

un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 7.8 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantibmero 2 se recuperé con rendimiento de 17 mg como
un soélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 9.7 minutos. Pureza > 88% a/a mediante UV

La configuracién absoluta de enantibmero 41 se asigné utilizando
los analisis de VCD comparativa y comparativa o los analisis de la base libre
corespondiente a ser (1S,5R)-1-(4- clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. 5{5-({3-
[(1R,58)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-illpropil}tio)4-metil-4H-
1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina {compare el ejemplo 2) se utilizé como la

referencia.
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La configuracién absoluta del enantibmero 2 que asigné como se
describe por la enantidmero 1 a ser (1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano.

Enantiomero 1: rotaciéon dptica especlifica de la base libre
comrespondiente: {alp =-25° (CHCIs, T = 20°C, ¢ = 0.0066 g/mL).

Enantibmero 2: rotacién Optica especffica de la base libre
correspondiente: [a]p = +29° (CHCI3, T = 20°C, ¢ = 0.0068 g/mL).

El enantibmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 21
Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-1-{4-Fluorofenil)-3-(3-{[4-metil-6-{4-metil-1,3-

oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil}-3-azabiciclo[3.1.0]Thexano

F@_’%L\,Fﬁ"

El compuesto del titulo se preparé en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 78 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blancoa partir de (1R,55/1S,5R)-1-(4-florofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (48 mg).

RMN (*H, DMSO): 5 10.08 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.38 (dd, 2H),
7.19 (t, 2H), 4.02 (dd, 1H), 3.74 (dd, 1H), 3.7 (8, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.5-3.2
(bm, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.15 (m, 3H), 1.49-1.1 (2t, 2H). EM (m/z): 414 [MH]+.
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El ejemplo 21 se separ6 para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 7% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
ml/minuto, P 192.8 atmésferas, T36°C, deteccién UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.468 cm, eluyente CO2 que contiene 6%
(etanol + 0.1% isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 186.2
atmésferas, T 35°C, deteccion UV a 220 nm.

El enantiomero 1 se recuper6 con rendimiento de 14 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 26.2 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 16 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 32.4 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantiomero 2.

EJEMPLO 22

Clorhidrato de (1S.,5R/1R,.5S)-1-{3-clorofenil)-5-metil-3{3-{14-metil-5-{4-

metll-1,3-o0xazol-5-il)-4H-1,2,4-trlazol-3-[]tlo}propil)-3-
arabiciclo[3.1.0]hexano
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Ei compuesto del titulo se prepar6 en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 184 mg como un sdlido
ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/15,5R)-1-(3-
clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (116 mg).

RMN (*H, DMSO): 5 9.88 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.4
7.2 (m, 3H), 4.06 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.62-3.54 (t/m, 2H), 3.5-
3.3 (bm, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.48-1.19 (2m, 2H). EM
(m/z): 431 [MH]+.

El ejemplo 22 se separé para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente
CO; que contiene 15% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 188.1 atmésferas, T 36°C, deteccidn UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Berger) utilizando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO. que contiene 15%
(etanol + 0.1% isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 176.4

atmosferas, T35°C, deteccion UV a 220 nm.
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El enanti6mero 1 se recuperd con rendimiento de 18 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 29.6 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV.

El enantiomero 2 se recuperd con rendimiento de 16 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 32.0 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV

El enantibmero 1 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 23
Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-1-{3-Fluorofenil)-3-{3-{[4-metil-6-{4-metil-1,3-

oxazol-5-l)-4H-1.2.4-triazol-3-lllHo}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

fageiy sat

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 150 mg como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,58/1S,5R)-1-(3-
fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (116 mg).

RMN ('H, DMSO): & 10.21 (bs, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.4 (m, 1H),
7.2-7.0 (m, 3H), 4.03 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.61 (/m, 1H), 3.52
(m, 1H), 3.3 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.16 (m, 2H),
1.57-1.17 (tm, 2H). EM (m/z): 414 [MH]+.
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El ejemplo 23 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 7% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 188.1 atmdsferas, T38°C, deteccion UV a 220 nm, Asa 1 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO; que contiene 6%
(etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de fiujo 2.5 mL/minuto, P 186.2
atmésferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantiémero 1 se recuperd con redimiento de 12 mg como un
sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt. =
24.6 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantibmero 2 se recuperd con redimiento de 14.5 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 26.0 minutos. pureza > 989% a/a mediante UV

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 24
Clorhidrato de (1S,.5R/1R,58)-3-{3-{I4-metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-1i)-4H-
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El compuesto de! titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 140 mg como un sélido
ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1-(3-
metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano (116 mg).

RMN ('H, DMSO): 5 10.16 (bs, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.26 (dd, 1H),
6.85 (m, 3H), 4.03 (dd, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6-3.3
(bm, 4H), 3.28 (tm, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.18 (m, 3H), 1.53-1.1 (tm, 2H). EM
(m/z): 426 [MH]+.

El ejemplo 24 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 13% (2-propanol +0.1% de isopropilamina), velocidad de
flujo 22 mU/minuto, P 186 atmdésferas, T36°C, detecciéon UV a 220 nm. Los
tiempos de retencion proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Berger) utilizando una
columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO2 que contiene 13%
(2-propanol 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P
176.4 atmésferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.
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El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 13.5 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 24.2 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantidmero 2 se recuperé con rendimiento de 13.5 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 26.8 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantibmero 1 mostr6é una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantidmero 2.

EJEMPLO 26
Clorhidrato de (1S,5R)-1-{4-Bromofenil}-3-{3-{[4-metil-S{tetrahidro-2H-

iran-4-1)-4H-1.2.4-trlazol-3-llItio}propll}-3-azablciclo[3.1.0]hexano

AN e

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 33 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano (preparacién 32, 30 mg).

RMN ('H, CDsOD): 5 7.54 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 4.08 (m, 3H), 3.8-
3.8 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.85 (m, 3H), 3.47 (t, 2H), 3.3 (m, 3H), 2.25 (m, 3H),
1.93 (m, 4H), 1.48-1.34 (2m, 2H). EM (m/z): 478 [MH}+.
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EJEMPLO 26
Clorhidrato de (1S,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-[3-{{4-metil-5-[4-
(trifiuorometilifenil]-4H-1,2 4-triazol-3-ll}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 36 mg como un sdlido ligeramente
higroscdpico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacién 32, 30 mg).

RMN ('H, CDsOD): § 7.96 (m, 4H), 7.54 (d, 2H), 7.29 (t, 2H), 4.14
(d, 1H), 3.80 (m, tH), 3.75 (s, 3H), 3.66 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.43 (t, 2H),
2.30 (m, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.34 (t, 1H). EM (m/z): 578 [MH}+.

EJEMPLO 27
Clorhidrato de (1S,6R)-1-{4-Bromofenil)-3-{3-{[4-metil-5-{3-piridinil}-4H-

1,2 4-trlazol-3-liltio}propll)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano

OB 1

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 49 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacion 32, 30 mg).
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RMN ('H, CD,OD): § 8.97 (m, 1H), 8.82 (m, 1H), 8.31 (m, 1H), %
7.75 (m, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.29 (t, 2H), 4.15 (d, 1H), 3.90 (d, 1H), 3.75 (s, 3H),

3.87 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 2.29 (m, 3H), 1.51 (m, 1H), 1.34 (t,
1H). EM (m/z): 471 [MH]+.

EJEMPLO 28
Clorhidrato de {1S,5R)-1-{4-Bromofenil}-3-{3-{[5-(3, 4-difluorofenil)-4-

metil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propll)-3-azablciclo[3.1.0]lhexano

o fr

El compuesio del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 28 mg como un sélido ligeramente
higroscépico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano (preparacién 32, 30 mg).

RMN (*H, CD;0D): § 7.72 (m, 1H), 7.55 (m, 4H), 7.28 (d, 2H),
4.13 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.38 (m, 2H),
2.29 (m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.34 (t, 1H). EM (m/z): 506 [MH]+.

EJEMPLO 29
Clorhidrato de 6-[5-{{3-[(1S,5R/1R,58)-1-{4-clorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-l]propil} tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-1[]-2-
metilguinolina
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El compuesto cel uwio se preparo en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 110 mg como un sélido
ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/18,5R)-1-(4-
clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (87 mg).

RMN (*H, CDsOD): 5 8.95 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.28 (t, 1H), 8.13
(d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.37 (m, 4H), 4.17 (d, 1H), 3.93 (d, 1H), 3.71 (m, 2H),
3.62 (s, 3H), 3.5 (2m, 4H), 3.04 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 2.27 {m, 1H), 1.55 (m,
1H), 1.31 (m, 1H). EM (m/z): 490 [MH]+.

El ejemplo 29 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente
COz que contiene 25% (etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de fiujo
22 mbU/minuto, P 195 atmésferas, T 36°C, deteccién UV a 220 nm. Los
tiempos de retencidn proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografia semipreparativa en fluido supercritico (Berger) utilizando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente CO; que contiene 25%
(etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 176.4
atmoésferas, T 35°C, deteccién UV a 220 nm.
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El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 13.5 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 24.3 minutos. Pureza 87.6% a/a mediante UV.

El enantiémero 2 se recuperd con rendimiento de 5 mg como un
sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt. =
26.5 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV.

El enantibmero 1 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 30
Clorhidrato de (1S.5R/1R,58)-3{3-{[4-Metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2 4-friazol-3-iftio}propil}-1-{4-[(trifluocrometil)loxilfenii}-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexano

getat N te

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 246 mg como un sélido
ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S8/1S,5R)-1-{4-
[(trifiuorometil) oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (205 mg).

RMN ('H, DMSO): & 10.33 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.43 (d, 2H),
7.36 (d, 2H), 4.04 (dd, 1H), 3.73 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.8-3.2 (bm, 6H), 2.39
(s, 3H), 2.2 (m, 3H), 1.61-1.18 (2t, 2H).
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EM (m/z): 480 [MH]}+.

El ejemplo 30 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol, gradiente
isocratico 15% de B viv, velocidad de flujo 7 ml/minuto, deteccion UV a 220
nm. Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
columna quiral Chiracel OD, 25 x 0.48 cm, eluyente A: n-hexano; B:
isopropanol, gradiente isocrético 10% de B viv, velocidad de flujo 1 mL/minuto,
deteccion UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 15 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 28.3 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV.

El enantiémero 2 se recuperd con rendimiento de 16 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (40 mg). Rt.
= 50.6 minutos. Pureza > 89% a/a mediante UV.

El enantidmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 31
Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-3-{3-{[4-Metil-5-(4-metll-1,3-oxazol-5-ll}-4H-

azabiciclo[3.1.0]lhexano
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H-CI
El compuesto del titulo se prepar® en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 48 mg como un sdlido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1-[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (71.5 mg).

RMN ('H, DMSO): 3 10.25 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.8 (m, 3H),
3.97-3.7 (dd/m, 2H), 3.79/3.4 (dd/m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.27 (t, 2H), 2.5 (m,
2H), 2.48 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.13 (quint., 2H), 1.81-1.01 (2t,
2H). EM (m/z): 478 [MH]+.

EJEMPLO 32

no empleado

EJEMPLO 33
Clorhidrato de (1S,.5R/1R,5S)-3-{3-{[4-Metil-5-{tetrahldro-2H-piran-4-iI)-4H-

1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-{4-l{trifluorometii}oxilfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0lThexano

MO ¥

H-
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El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 72 mg como un sdlido ligeramente
higroscopico de color blanco a partr de (1R,58/1S,5R)}-1-{4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (100 mg).

RMN ('H, DMSO): & 10. 45 (bs, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.36 (d, 2H),
4.04 (bm, 1H), 3.94 (dm, 2H), 3.73 (bm, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.6-3.3 (bm, 6H),
3.22 (t, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.21 (m, 2H), 1.8-1.7 (m, 4H), 1.63-
1.16 (2t, 2H). EM (m/z): 483 [MH]+.

El ejemplo 33 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante cromatografia semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO; que contiene 8% (2-propanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo
22 mL/minuto, P 196 atmoésferas, T36°C, deteccidn UV a 220 nm. Los tiempos
de retencién proporcionados se obtuvieron ufilizando una cromatografia
semipreparativa en fluido supercritico (Berger) utilizando una columna quiral
Chiralpak AS-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO> que contiene 8% (2-propanol+
0.1% de isopropilamina), velocidad de flujpo 2.5 mU/minuto, P 176.4
atmasferas, T 35°C, deteccion UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 15 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (65 mg). Rt.
= 23.2 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV.
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El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 12 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (65 mg). Rt.
= 24.8 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV,

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) >1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 34
Clorhidrato de (1R,5S8/18,5R)-1-{3-Bromofenil}-3-{3-{14-metll-5-{4-metil-

1,3-oxazol-5-i1}-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano

Qe e

H-Cl

El compuesto del titulo se prepard con rendimiento de 23 mg
como un solido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de
(1R,5S/1S,5R)-1-(3-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (140 mg) en
analogla al método descrito en el ejemplo 1 y purificando la base libre del
compuesto del tituio mediante CLAR preparativa utilizando una columna X
Terra MS C18 5 um, 100x19 mm, eluyente A: H20 +0.1% de TFA; B:
CH3CN+0.1% de TFA, gradiente 10% (B) por 1 minuto, de 10% (B) a 35% (B)
en 12 minutos, velocidad de flujo 17 mL/minuto, deteccién UV a 200-400 nm.
Los tiempos de retencidon proporcionados se obtuvieron utilizando una
columna X Terra MS C18 5 um, 50 x 4.6 mm, eluyente A: H20+0.1% de TFA;
B: CH3CN+0.1% de TFA, gradiente isocrético 25% de B v/, velocidad de flujo
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1 mU/minuto, deteccion UV a 200-400 nm. Rt. = 6.268 minutos. Pureza 86.4%
a/a mediante UV.

RMN ('H, DMSO): 5 9.9 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.47
(m, 1H), 7.3 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.7-3.2 (m, 6H), 3.7 (s, 3H),
2.39 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.47 {t, 1H), 1.2 (t, 1H). EM (m/z): 512
[MH]+.

EJEMPLO 35
Clorhidrato de {1S,6R)-3-{1-Metil-3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2 4- triazol-3-lljtlo}propll}-1-[4-{triflucrometil)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

LeN e

Una mezcla de (1S,5R)-3-(3-cloro-1-metilpropil)-1-{4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano hexano (preparacion 20, 105
mg), 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
{0.43 milimoles), TEA (0.468 milimoles) y Nal (0.43 milimoles) en DMF (anhidro,
1.6 mL) se calentd a 80°C por 12 horas. Después de la eliminacién del
solvente bajo vaclio, el residuo se disolvi6 en acetato de etilo y la capa
organica se lavé con H20 y se sect sobre NaS0,. Esta solucién se concentrd
al vaclo, se tratdé con ciclohexano y se filtr6 para producir 125 mg de la base
libre del compuesto del titulo. A una solucion de este material en

diclorometano (0.2 mL) se le afiadieron 0.34 milimoles de HCI (1M en Etz0), el
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solvente se evapord bajo vacio y el material asi obtenido se trituré con Et,O
para producir 105 mg del compuesto del titulo como un sdlido ligeramente
higroscopico de color blanco.

EM (m/z): 478 [MH]+.

El ejemplo 35 se separé para producir los diaestereoisémeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chirapak AD, 256 x 2 cm, eluyente A:. n-hexano; B: etanol+ 0.1% de
isopropilamina, gradiente isocratico 15% de B viv, velocidad de flujo 7
mL/minuto, longitud de onda UV intervalo 220-400 nm. Los tiempos de
retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una columna quiral
Chiralpak AD-H, 25 x 0.46 cm, eluyente A: n-hexano; B: etanol+ 0.1% de
isopropilamina, gradiente isocriatico 17% de B viv, velocidad de flujo 1
mL/minuto, longitud de onda UV intervalo 200-400 nm. El diaesterecisémero 1
se recuperd con rendimiento de 30 mg como un sdlido de color blanco, sal de
clorhidrato a partir de la mezcla diaestereomérica (105 mg). Rt. = 17.9
minutos. Pureza 99.4% a/a mediante UV

RMN ('H, DMSO): 5 10.33 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.71 (d, 2H),
7.53 (d, 2H), 4.07 (dd, 1H), 3.78 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.7 (m, 1H), 3.56 (bs,
2H), 3.4 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.4-2.3 (m, 1H), 2.26-2.09 (m, 2H),
1.72 (m, 1H), 1.42 (d, 3H), 1.2 (m, 1H). EM (m/z): 478 [MH]+.

El diaestereocisémero 2 se recuperd con rendimiento de 46 mg

como un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir de la mezcla

$



10

15

20

189

diaestereomérica (105 mg). Rt. = 21.2 minutos. Pureza > 98% a/a mediante
uv

RMN ('H, DMSO): 5 10.26 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.7 (d, 2H),
7.51 (d, 2H), 4.14 (dd, 1H), 3.8-3.6 (m, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.53 (bs, 1H), 3.4 (m,
1H), 3.18 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.4-2.25 (m, 2H), 2.1 (m, 1H), 1.89 (m, 1H),
1.39 (d, 3H), 1.2 (m, 1H). EM (m/2): 478 [MH]+.

EJEMPLO 36
Clorhidrato de (1R,5S8/18,5R}-1-[2-Fluoro-S-{trifluorometillfenii}-3-{3-{[4-

metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-1i}-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil}-3-

azablciclo[3.1.0Jhexano

F
F

H-CI
El compuesto del titulo se preparo en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 144 mg como un sdlido
ligeramente higroscépico de color blanco a partir de 1(1R,55/1S,5R)-[2-fluoro-
5-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (109 mg).

RMN ('H, CD;0D): 5 8.41 (s, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.39
(t, 1H), 4.13 (d, 1H), 3.85 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (bd, 1H), 3.54 (d, 1H),
3.48 (m, 2H), 3.41 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (q, 2H), 1.58 (m,
1H), 1.35 (m, 1H). EM (m/z): 482 [MH]+.
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El ejemplo 38 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + 0.1% de
isopropilamina, gradiente isocratico 10% de B viv, velocidad de flujo 7
mbL/minuto, deteccién UV a 220 nm. Los tiempos de retencién proporcionados
se obtuvieron utilizando una cromatografia semipreparativa en fluido
supercritico (Berger) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.46
cm, eluyente CO2 que contiene 7% (etanol + 0.1% de isopropilamina),
velocidad de flujo 2.5 mU/minuto, P 176.4 atmésferas, T 35°C, deteccién UV a
220 nm.

El enantiomero 1 se recuperd con rendimiento de 48 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (138 mg). Rt.
= 21.2 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV

El enantiémero 2 se recuperd con rendimiento de 46 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (138 mg). Rt.
= 22.7 minutos. Pureza 99% a/a mediante UV

El enantidmero 2 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantidbmero 1.

EJEMPLO 37

Clorhidrato de 1J4-J{1R, §S/1S,5R)-3-{3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-
11)-4H-1,2 4-triazol-3-(]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-141]-2-

{metiloxilfenilletanona
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E! compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 70 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de 1-[4[(1S,5R/1R,58)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (87 mg).

RMN ('H, CDCl) de la base libre correspondiente: 5 8.0 (s, 1H),
7.7 (d, 1H), 6.7-6.8 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.35 (m, 4H), 3.1 (d, 1H),
2.6 (m, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.5 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.0 (m, 2H), 1.75 (m, 1H),
0.8 (m, 1H). EM (m/z): 468 [MH]+.

EJEMPLO 38
Clorhidrato de 1-[4-[{1R,58/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-{4-metil-1.3-0xazol-5-il)-

4H-1,2 4-trlazol-3-illtlo}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-i[]-2-

{metlloxi)fenil]-1-propanona

W‘%L\_}W

H-Cl

El compuesto del titulo se prepar6é en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 75 mg como un sélido ligeramente
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higroscopico de «color blanco a partir de 1-(15,5R/1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenil}-1-propanona (108 mg).

RMN de la base libre ('H, CDCl): § 7.9 (s, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.7
(m, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.35 (m, 3H), 3.1 (d, 1H), 2.9 (m, 2H), 2.6 (m,
3H), 2.5 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.0 (m, 2H), 1.8 (m, 1H), 1.1 (m, 3H), 0.8 (m,
1H). EM (m/z): 482 [MH]+.

EJEMPLO 39
Clorhidrato de {1R,5S/1S,5R)-3-{3-{[4-Metll-5-{4-metil-1.3-oxazol-5-il})-4H-

1,2 4-triazol-3-IMtic}propli}-1-[2-{trifluorometii}fenil]-3-

azabiciclof3.1.0lhexano

acigees

H-Cl

El compuesto del titulo se preparé en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 7 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1{2-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (53 mg).

RMN ('H, DMSO): 5 10.48 (bs, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.9-7.6 (m, 4H),
3.9-3.1 (bm, 8H), 3.68 (8, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.13 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.2 (m,
1H), 1.1 (m, 1H). EM (m/z): 484 [MH]+.

A
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EJEMPLO 40
Clorhidrato de (1S.5R})-1-]2-fluoro-4-{trifluorometiil{fenif-3{3-{[4-metll-5-

4-metll-1,3-oxazol-5-1)-4H-1,2 4-triazol-3-[ltio}proplil}-3-

azabiciclo[3.1.0lhexano

O T

La base libre del compuesto del titulo se prepard en analogia al

método descrito en el ejemplo 1 a partir de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. Una mezcla de (1S,5R)-1{2-
fluoro-4-(trifiuorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (preparacién 39, 727
mg, 2.97 milimoles), 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3- oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol (preparacion 14, 3.6 moles), K2CO; (3.8 milimoles) y Nal (2.97
milimoles) en DMF anhidro se calentd a 60°C por 24 horas. Después de la
eliminacion del solvente bajo vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y
la capa orgénica se lavé con NaHCO; acuoso saturado y se secd sobre
Na;S0;4. Esta solucion se filtrd y el filtrado se concentré al vaclo. El producto
sin purificar se purificd mediante cromatografla instantanea (diclorometano a
10% de MeOH en diclorometano) para producir 940 mg de la base libre del
compuesto del titulo. Esta base libre (886 mg) se convirti6 hacia la sal de

clorhidrato (847 mg) de conformidad con el método descrito en el ejemplo 1.
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color blanco. La CLAR
quiral analitica confiré que el producto es idéntico al enantibmero 2 del
ejemplo 16.

Los datos de RMN y EM corresponden a aquellos reportados por
ejemplo 16. La configuracién absoluta del compuesto del titulo se confimé
utilifando anélisis comparativo de VCD y andlisis comparativo OR de la base
libre comespondiente que es (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jjhexano. (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol- 5-il)-4H-
1.2.4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
(véase el ejemplo 14) se utilizd como la referencia. Rotacion 6ptica especifica
de la base libre correspondiente: [a]p =-42° (CDCl;, T = 25°C, ¢ = 0.005 g/0.8

mL).

EJEMPLOS 41-52

A una solucién del 3-tio-5-aril-1,2,4-triazol respectivo (preparado
en analogia al método descrito en la preparacién 13, 0.131 milimoles) en
acetonitrilo seco (2 mL) se le afiadié 2-ter-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (80 mg, 2.2 milimoles/g) y la
mezcla resultante se agité por 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6
(1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-{4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3. 1.0}hexano (40

mg) y la mezcla resultante se agit6 a 70°C por tres horas. Después del
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enfriamiento, Ia resina se removié mediante filtracién, se lavé con metanol (2
mL), y luego el solvente se removié bajo presién reducida. Las purificaciones
se llevaron a cabo utilizando CLAR directa de masa utilizando una columna

Waters XTermra Prep MS C18 10 um, 30x150 mm utilizando las siguientes

condiciones:
Tiempo Flujo % de A % de B
Pre- 0 40 ml/min 99 1
procesamiento
1 40 ml/min 99 1
Procesamiento 0 40 ml/min 99 1
10 40 ml/min 75 25
14.5 40 ml/min 10 90
15 40 ml/min 0 100
Post- 0 40 ml/min 0 100
procesamiento
0.2 45 mi/min 0 100
1.5 45 ml/min 0 100
2 40 ml/min 0 100

A= H20 + 0.1% de acido férmico

B = ACN + 0.1% de acido férmico

Luego el solvente se removid bajo presion reducida para producir
los compuestos respectivos como las sales de formato. Los residuos se
tomaron con metanol (1 mL) y se cargaron sobre cartuchos SCX SPE (1 g), se
lavaron con metanol (3 mL) y se eluyeron con una solucién de amonio 2 M en
metanol (3 mL), luego el solvente se removié bajo presién reducida. Los
residuos se tomaron con diclorometano (1 mL) y se afiadié una solucién de

HCI 1.0 M en dietiléter (0.131 milimoles), luego el solvente se removié bajo
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presion reducida para producir los compuestos resumidos en el cuadro 1

como sales de clorhidrato.

Condiciones de cromatografia analitica:

Columna: X Terra MS C18 5 mm, 50 x 4.6 mm

Fase mavil: A: NH{HCO; sol. 10 mM, pH 10; B: CH,CN
Gradiente: 10% de (B) por 1 minuto, de 10% (B) a 95% (B) en 12

minutos, 95% (B) por 3 minutos

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto
Intervalo de longitud de onda UV: 210-350 nm
Intervalo de masa: 100-800 amu

lonizacion: ES+

CUADRO 1
[ Ejemplo | Nombre y estructura R (min) | Datos analfticos

41 Clorhidrato de (1S,5R)-3(3- | 9.35 RMN (1H, DMSO): 8 10.84
{{4-Metll-5-(2-metil-3-piridinll)- (bs, HCI), 8.77 (dd, 1H),
4H-1,2,4-trlazol-3- 8.19 (bd, 1H), 7.71 (d, 2H),
ilftio}propil)-1-{4- 7.66 {m, 1H), 7.51 (d, 2H),
(triflucrometil)fenil}-3- 4.08 (dd, 1H), ca 3.8 (s,
azabiciclo[3.1.0Jhexano 3H), 3.8-3.3 (m, 7H), 2.54

(s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.22
(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.20

[ 4
F;F%H (m, 1H). RMN ("F, DMSO):
5-60.8. EM (miz): 474
[MH]+.
"




10

15

20

197

42 Clorhidrato de (1S,5R)-3(3- | 8.84 RMN ('H, DMSO): 8 10.24
{I4-Metil-5-(4-piridazinll)-4H- (bs, HCI), 9.58 (m, 1H), 9.39
1,2, 4-triazol-3-lltlo}propil)-1- (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.84
[4-{trifluorometilfenif}-3- (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 4.08
azabiciclo{3.1.0Jhexano (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.68
(bm, 1H), 3.7-3.3 (m, 6H),
R 2.26 (m, 1H), 2.13 (m, 2H),
F 1.58 (t, 1H), 1.14 (t, 1H). EM
(m/z): 481 [MH]+.
T W
1w _
43 Clorhidrato de (1S,5R)-3(3- [ 8.27 EM (m/z): 477 [MH]+
{15(1,5-Dimetil-1H-plrazol-4-
I§)-4-metll-4H-1,2,4-triazol-3-
lijtio}propif)-1-{4-
(trifluoromaetil)-fenll}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano
F
e
m "4
Lhdy B
44 Clorhidrato de (15,5R)-3(3 | 8.92 EM (m/z): 461 [MH]+
{[4-Metil-5-(5- pirimidinil)- 4H-
1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-
[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azFabiciclo-[a.tD]hexano
[
CH
Y
45 Clorhidrato de (15,5R)-3-(3- | 10.72 | RMN ('H, DMSO}: 8 10. 56

{I4-Metil-5-(3-metil-2-furanil)-
4H-1,2 4-triazol-3-
iltio}propil)-1-{4-
(trifluorometil)fenil]-3-aza-
blcp;lclo[a.1 .Olhexano

=

(bs, HCI), 7. 85 (d, 1H), 7. 71
(d, 2H), 7. 51 (d, 2H), B. 84
(d, 1H), 4. 08 (dd, 1H), 3. 75
(dd, 1H), 3. 71 (s, 3H), 3. 7-3.
3 (m, 4H), 3. 27 (t, 2H), 2. 31
(m, 1H), 2. 28 (s, 3H), 2. 18
(m, 2H), 1. 74 (t, 1H), 1. 21
(t. 1H). EM (m/z): 483 [MH]+.
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Clorhidrato de (18,5R)-3-(3-
{[4-Metit)-5-(8-metil)-3-
piridinil)-4H-1,2,4-trlazol-3-
litio}-propil)-1-{4-
(trifluorometil)fenil}-3-
azabiciclof3.1.0}hexano

0.47

EM (m/z): 474 [MH]+

a7

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-
(I5-(2.4-dimetil-1,3-tiazol-5-

iltio}-propil}-1-{4-
(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

O
RS

0.79

EM (m/z): 484 [MH]+

48

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-
{[4-Metil-5-(5-metil-2-
pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-1-{4-
(trifluorometil)-fenil]-3-
azabiclclo{3.1.0Jhaxano

r

E

10.16

RMN (1H, DMSO):  10.41
(bs, HCI), 8. 11 (bs, 1H), 8.
63 (bs, 1H), 7. 66 (d, 2H),
7.44 (d, 2H), 4.02 (dd, 1H), 3.
83 (s, 3H), 3. 68 (d, 1H), 3. 6-
3.2 (m, 8H), 2. 54 (s, 3H), 2.
25 (m, 1H), 2. 14 (m, 2H), 1.
85 (m, 1H), 1. 14 {m, 1H). EM
(mvz): 475 [MH]+.

49

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-
{[4-Metil-5-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)-4H-1,2,4-trlazol-3-
ifjtio}- propil)}-1{4-
(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0}hexano

F}%ﬂ
-, IO

9.15

EM (m/z): 467 [MH}+
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50 Clorhidrato de 2-Meti-6{4- | 10.17 | RMN (1H, DMSOY: 8 10. 41
metl-5-{(3-{(1S,5R)-144- (bs, HCI), 8. 67 (bs, 1H), 8.
(trifiuorometif)fenil}-3- 47 (s, 1H), 8.2 (s, 2H), 7. 72
azabiciclof3.1.0Jhex-3- (m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7. 49
if}propiltio}-4H-1,2,4-triazol- {m, 2H), 4. 07, (m, 1H), 3. 74
3-if} quinolina (dd, 1H), 3. 72 (s, 3H), 3. 84
" (dd, 1H), 3. 51 (m, 1H), 3.3
'9“072- (m, 4H), 2. 81 (s, 3H), 2. 28
(m, 1H), 2. 18 (m, 2H), 1. 72
- {t, 1H), 1. 19 (¢, 1H). EM
u—%\ (m/z): 524 [MH]+.
51 Ciorhidrato de B-Fluoro-2- | 10.14 | EM (m/2). 542 [MHI+
metll-5-{4-metil-5-{(3-
{(1S,5R)-1{4-
(trifluorometil)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-
ilpropil)tio}4H-1,2,4-triazol-
3-FiI]quino|ina
“s’"olﬁrn
AN &
52 Clomidrato de 2-Metl}5-{4- | 10.12 | EM (m/z): 524 [MH[+
metil-5-{(3-{(15,5R)-144-

(trifluorometil)fenll}-3-
azabiciclo-{3.1.0]hex-3-
propilitio]4H-1,2,4-{riazol-
3-Fil}qulnollna

R
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EJEMPLOS 53-58

A una solucion del 3-tio-5-aril-1,2 4-triazol respectivo (0.124
milimoles) en acetonitrilo seco (2 mL) se le afiadié 2-ter-butilimino-2-
dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (85
mg, 2.2 milimoles/g) y la mezcla resultante se agitdé por 30 minutos a
temperatura ambiente, luego se afiadié (1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg) y la mezcla resultante se
agité a 50°C toda la noche. Después del enfriamiento, la resina se removi
mediante filtracién, se lavé con metanol (2 mL) y luego el el solvente se
removié bajo presién reducida. Las purificaciones se llevaron a cabo utilizando
CLAR directa en masa:

Condiciones de cromatografia preparativa (CLAR preparativa de
6 de de 6 compuestos)

Columna: X Terra MS C18 5 mm, 100 x 19 mm

Fase moévil: A: NHHCO; sol. 10 mM, pH 10; B: CHsCN

Gradiente: 30% de (B) por 1 minuto, de 30% (B) a 85% (B) en 9
minutos, 95% (B) por 3 minutos

Velocidad de flujo: 17 mL/minuto

Intervalo de longitud de onda UV: 210-350 nm

Intervalo de masa: 100-800 amu
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lonizacién: ES+

Posteriormente el solvente se removié bajo presién reducida
para producir compuestos como bases libres. Los residuos se tomaron con
diclorometano (2 mL) y se afiadié una solucion de HCI 1.0 M en dietilether
(0.124 milimoles) luego el solvente se removié bajo presiébn reducida para
producir los compuestos del producto resumidos en el cuadro 2 como sales de
clorhidrato.

Condiciones de cromatografia analitica

Columna: X Terra MS C18 5 mm, 50 x 4.6 mm

Fase movil: A: NHHCO; sol. 10 mM, pH 10; B: CH;CN

Gradiente: 30% de (B) por 1 minuto, de 30% (B) a 95% (B)en 9
minutos, 95% de (B) por 3 minutos

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto

Intervalo de longitud de onda UV: 210-350 nm

Intervalo de masa: 100-800 amu

lonizacidn: ES+
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CUADRO 2
| Ejemplo | Nombre y estructura _ R (min) | Datos analiticos

53 Clorhidrato de (1S,5R)-1{2-Fluoro- | 6.58 RMN (1H, DMSO): 5 10. 64
4-(trifluorometit)-fenil]-3-(3-{[4- (bs, HCI), 8.72 (dd, 1H),
metil-5-(2-metll-3- piridinil)}-4H- 8.05 (d, 1H), 7. 73 (d, 1H),
1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3- 7.67 (t, 1H), 7. 62 (d, 1H),
azabiciclo[3.1.0]hexano 7. 56 (dd, 1H), 4. 01 (d,

F F 1H), 3. 79 (d, 1H),3.7-3. 3
F;)\O“ (m, 5H), 3. 5-3. 3 (2 xt,
Aﬂ"l 4H), 2. 57 (s, 3H), 2. 46 (m,
N H-CI 1H), 2. 18 (m, 2H), 1. 73 (¢,
'\L 1H), 1. 15 (t, 1H). EM (m/z):
- 492 [MH
slh)

54 Clorhidrato de (1S,5R)-1[2-Fiuoro- | 6.09 RMN (1H, DMSO): 8 10. 66
A-{trifluorometil)-fenll}-3-(3-{[4- (bs, HCI), 9. 63 (m, 1H),
meti-5-{4-piridazinil}4H-1,2,4- 9.47 (dd, 1H), 8. 09 (dd,
triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo- 1H), 7. 73 (d, 1H), 7. 67 (t,
[3.1.0Jhexano 1H), 7. 62 (d, 1H), 3. 99 (d,

F F 1H), 3. 78 (d, 1H), 3. 75 (s,
F 3H), 3. 7-3. 4 (m, 2H), 3. 32
F WAL (m, 4H), 2. 38 (m, 1H), 2.

H-Cl 17 (m, 2H), 1. 74 (t, 1H), 1.
ILL 14 (t, 1H). EM (m/z): 479
[MH
S—E;&(\,,
| N

55 Clorhidrato de (1S,5R)-1]2-Fluoro- | 8.22 RMN (1H, DMSO): § 10.05
4-(trifluorometil)-fenif]-3-(3-{[4- (bs, HCI), 9. 38 (s, 1H), 8.
metil-5(5-pirmidinil}-4H-1,2,4- 19 (s, 2H), 7. 74 (d, 1H), 7.
triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo- 67 (t, 1H), 7. 62 (d, 1H), 4.
[3.1.0]hexano 02 (bd, 1H), 3. 81 (bd, 1H),

F F 3. 69 (t, 3H), 3. 58 (m, 1H),
E 3.5-3.2(m, 5H), 2. 38 (m,
F sH 1H), 2. 16 (m, 2H), 1. 55 (1,
H-Q 1H), 1. 17 (t, 1H). EM (m/z):
tL 478 [MH]+.
A0
! N
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[ 56 Clorhidrato de (1S,5R)}-3(3{I5{2.4- | 7.17 | RMN (1H, DMSO): 8 10.
Dimetil)-1,3-1azo)-6-I1)4-meti-4H- 45 (bs, HCI), 7. 73 (d, 1H),
1,2,4-triazol-3-lIjtio}propil)- 1-{2-fluoro- 7.67 (t, 1H), 7. 62 (d, 1H),
4-(trifluorometil)fenil}-3- 4.01(d, 1H), 3. 79 (d,
azabiciclo[3.1.0]hexano 1H), 3. 6-3. 3 [m, 5H), 3.
F F 5-3. 3 (t, 2H), 3. 28 {t, 2H),
F,)«.Oh g HeCI 2.70 (s, 3H), 2. 37 (m,
F A 1H), 2. 34 (s, 3H), 2. 16
(m, 2H), 1. 87 {t, 1H), 1.
N N 65 (t, 1H). EM (m/z): 512
LL \ s)— [MH}+
Hn-N
57 Clorhidrato de (1S,5R)-112-Fluoro4- | 7.7 RMN (1H, DMSOY: 8 10.
(trifluorometil)-fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(5- 23 (bs, HCI), 9. 17 (s, 1H),
metil-2-pirazinil}-4H-1,2,4-triazol-3- 8.70 (s, 1H), 7. 73 (d,
litio}propll)-3-azabiciclo]3.1.0]hexano 1H), 7.67 (t, 1H), 7. 61 (d,
F F 1H), 4. 01 (d, 1H), 3. 89
£ (s, 3H), 3. 8 (d, 1H), 3.6
F A"' H-CI 3.3 (m, 2H), 3. 5-3. 2 (bm,
4H), 2. 61 (s, 3H), 2. 37
(m, 1H), 2. 16 (m, 2H), 1.
LL - : 681 (t, 1H), 1. 18 (t, 1H).
,EH-’)— EM (m/z): 483 [MH
S N
58 Clorhidrato de (15,5R)-142-Fluoro4- |8.92 | RMN (H, DMSO): & 10. 64
(trifiuorometil)-fenill-3-{3-{{4-metil-5-[4- (bs, HCI), 7. 98 (d, 2H), 7.
(trifiuorometil)-fenill4H-1,2,4-triazol-3- 05 (d, 2H), 7. 73 (d, 1H),
il} tlo)proplll-a-azablmclo[a 1.0Jhexano 7.70 (t, 1H), 7. 61 {d, 1H),
4.00 (d, 1H), 3. 78 (d,
r)\g_ 1H), 3. 67 (8, 3H), 3. 55
ﬁ (d, 1H), 3. 45 (d, 1H), 3.
34 (bm, 2H), 3. 29 (t, 2H),
2.35 (m, 1H), 2. 17 (m,
2H), 1. 73 (t, 1H), 1. 14 (t,
4"' 1H). EM (m/z): 545 [MH
h-N
EJEMPLO 59

Clorhidrato de 1-{4-[(1R,55/18,5R)-3{3-{[4-Metil-5-{2-metil-5-quinolinil}-

4H-1,2 4triazol-3-l[Jtic}propll)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-llfenil}-2-

pirrolidinona
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SO 1

H-C
Un tubo de Schienk se cargé con 5-[5-({3-[(1R,55/18,5R)-1-(4-

bromofenit)-3-azabiciclo[3. 1.0Jhex-3-ilJpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina (cf. ejemplo 2; 0.15 g), 2-pirolidinona (32 mg),
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (6 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (10 mg), carbonato de cesio (130 mg) y 1,4-dioxano (2 mL). El
tubo de Schlenk se selld con una cubierta con rosca de teflén y la mezcla de
reaccion se agité a 100°C por 12 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se diluyé diclorometano (10 mL), se filtrd y se
concentrd al vacio. El producto sin purificar se purificé mediante cromatografia
instantdnea (diclorometano a 10% de MeOH en diclorometano) para producir
60 mg de la base libre del compuesto del titulo. A una solucién de este
material en diclorometano (0.4 mL) se le afiadié HCI (0.11 mL, 1M en Et;0), el
solvente se evaporo6 al vacio y el material asl obtenido se trituré con Et;0 para
producir 64 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

RMN ('H, DMSO): 5 10. 48 (bs, 1H), 8.24 (bd, 1H), 8.18 (d, 1H),
7.93 (t, 1H), 7. 81 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.31 (d, 2H), 4.04 (dd,
1H), 3.82 (t, 2H), 3.78 (dd, 1H), 3.70/3.10 (bm, 8H), 3.45 (s, 3H), 2.74 (s, 3H),
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2.25 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.07 (m, 2H), 1.63/1.10 (t&, 2H). EM (m/z): 538
[MH}+.
EJEMPLO 60

Clorhidrato de 5{5-[{3-{{1R,68/18,5R)-1-[4{1.1-Dloxido-2-

triazol-3-ll}-2-metliquinolina

BOR R

Un tubo de Schlenk se cargd con 5-5-({3{(1R,55/15,5R)-1{4-

bromofenil)-3-azabiciclof3.1.0}hex-3-illpropil} tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
2-metilquinolina (cf. ejemplo 2; 0.15 g), isotiazolidina 1,1-diéxido (46 mg),
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (6 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (10 mg), carbonato de cesio (130 mg) y 1,4-dioxano (2 mL). El
tubo de Schienk se sellé con una cubierta con rosca de teflén y la mezcla de
reaccion se agité a 100°C por 12 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se diluyé en diclorometano (10 mL), se filtré y se
concentré al vaclo. El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia
instantanea (diclorometano a 10% de MeOH en diclorometano) para producir
50 mg de la base libre del compuesto del titulo. A una solucién de este
material en diclorometano (0.3 ml.) se le afiadié HCI (0.087 mL, 1 M en Et;0),
el solvente se evapord al vaclo y el material asl obtenido se trituré con Et.O

para producir 52 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
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RMN ('H, DMSO): & 10.57 (bs, 1H), 8.27 (bd, 1H), 8.19 (d, 1H),
7.94 (t, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.32 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 4.03 (dd,
1H), 3.72 (m, 3H), 3.60/3.20 (bm, 8H), 3.45 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.41 (m, 2H),
2.25 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 1.66/1.10 (Ym, 2H).

EM (m/2): 575 [MH]+.

EJEMPLO 61
Clorhidrato de (1R.5S8/1S,6R)-1-[3-Fluoro-4-{trifluorometii}fenii]-5-metil-3-
3-{[4-metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2.4-triazol-3-illtio}propil)-3-

azabiciclo[3.1.0]lhexano

El compuesto del titulo se prepar® en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 247 mg como un sdélido
ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1{3-
fluoro-4-(trifiuorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (338 mg).

RMN ('H, CD;OD): 8 8.4 (s, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.32
(d, 1H), 4.2 (d, 1H), 3.91 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (d, 1H), 3.67 (d, 1H), 3.51
(t, 2H), 3.43 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.41 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.81 (t, 1H), 1.45
(t, 1H). EM (m/z): 496 [MH]+.

El ejemplo 61 se separ6 para producir los enantiémeros

separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
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(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 2.1 cm, eluyente
CO2 que contiene 12% (etanol+ 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mlL/minuto, P 190.1 atmésferas, T 36°C, deteccion UV a 220 nm. Los tiempos
de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una cromatografia
semipreparativa en fluido supercritico (Berger) utilizando una columna quiral
Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluente CO2 que contiene 10% (etanol + 0.1%
de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 176.4 atmésferas, T
35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 42 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir dei racemato (100 mg). Rt.
= 27.1 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 34 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 31.0 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV.

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 2 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 62
Clorhidrato de 1-{2-{Metll)oxl)-5-{(1R,58/1S,56R)-3- 4-metil-5-J4-
trifluorometil)fenill-4H-1,2 4-triazol-3-l1}tio)propli]-3-azabiciclo]3.1.0lhex-

1-il}fenil)jetanona
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El compuesto de! tltulo se prepar6 en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 51 mg como un sélido de color
blanco (y=60%) a partir de 1-{5-(1R,5S5/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-if]-2-
(metiloxi)fenilletanona (35 mg) vy  3-(3-cloropropil)tio}]4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol (60 mg, preparada en analogla al método
descrito en la preparacién 13).

RMN ('H, CDCls, base libre): 5 7.80-7.70 (m, 4H), 7.50 (s, 1H),
7.27-7.20 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.40-3.24 (m, 3H),
3.15 (d, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.85-2.55 (m, 2H), 2.54-2.45 (m, 2H), 2.10-1.90
(quint, 2H), 1.85-1.57 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.75 (m, 1H). EM (m/z): 531
[MH]+.

EJEMPLO 63
Clorhidrato de 1-[5-[(1R.58/18,5R)-3-{3{[5~(3, 4-Difluorofenil)-4-metil-4H-

1,2 4-triazol-3-llltio}propll}-3-azabiciclol3.1.0]hex-1-il}-2-
{(metiloxi}fenil]letanona

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 40 mg como un sélido de color

blanco (y=50%) a partir de 1-[5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-
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(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-5-(3,4-difluorofenil)- 4-
metil-4H-1,2,4-triazol (54 mg, preparada en analogia al método descrito en la
preparacion 13).

RMN ('H, CDCl, base libre): § 7.56-7.19 (m, 5H), 6.84 (d, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.38-3.24 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.65-
2.42 (m, 4H), 2.10-1.90 (quint, 2H), 1.85-1.57 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.75 (m,
1H). EM (m/2): 499 [MH]+.

EJEMPLO 64
Clorhidrato de 1-{2-{Metllox|)-5-{({1R,55/18,5R)-3-{3-{[4-metil-5{3-piridinil)-

4H-1,2 4-friazol-3-IMtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-14ilfenil nona

Lot

El compuesto del titulo se prepar en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 32 mg como un sélido de color
amarillo (y=42%) a partir de 1-[5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-{5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-il}piridina (48 mg, preparada en analogia al método descrito en la
preparacion 13).

RMN ('H, CDCls, base libre): 3 8.87 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.0 (d,
1H), 7.48 (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 6.84 (d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.62
(s, 3H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.67-2.42 (m, 4H), 2.10-
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1.90 (quint, 2H), 1.85-1.57 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.75 (m, 1H). EM (m/z): 464
[MH]+.

EJEMPLO 85
Clorhidrato de 1-[5-[(1R,5S/18,5R)-3-{3-{[4-Metil-5-{2-metil-S-quinolinil)-

{metiloxi}fenilletanona

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 50 mg como un sélido de color
amarillo (y=60%) a partir de 1-[5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-
(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 5-{5-{(3-cloropropil)tio]-4-metil-4H-1,2.4-
triazol-3-il}-2-metilquinolina (60 mg).

RMN ('H, DMSO): 5 10.38 (bs, 1H), 8.2 (m, 2H), 7.91 (t, 1H),
7.78 (d, 1H), 7.5 (m, 3H), 7.17 (d, 1H), 4.02 (d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (dd,
1H), 3.6-3.2 (m, 6H), 3.45 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.5 (s, 3H), 2.23 (quint, 2H),
2.11 (quint, 1H), 1.57 (t, 1H), 1.1 (t, 1H). EM (m/z): 528 [MH]+
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EJEMPLO 66
Clorhidrato de 1-{2-{MetiloxI|)-5J{1R,55/18,5R)-3{3-{I[4-metil-5-{tetrahidro-

ilffenil}etanona

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 24 mg como un sélido de color
blanco (y=32%) a partir de 1-[5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-
(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol (50 mg, preparada en analogla al método descrito
en la preparacién 13).

RMN ('H, CDCls, base libre): 5 7.49 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.85
(d, 1H), 4.14-4.05 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.57-3.40 (m, 2H), 3.28-
3.15 (m, 3H), 3.05 (d, 1H), 2.82-2.95 (m, 1H), 2.83-2.40 (m, 4H), 2.58 (s, 3H),
2.15-1.77 (m, 6H), 1.62 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 0.70 (m, 1H). EM (m/z): 471
[MH]+.

EJEMPLO 67

Clorhidrato de 1-{2-hidroxi-5-{(1R,55$/18,5R)-3-[3-{{4-metil-5{4-
trifluorometil)fenil]-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-

1di}enil)etanona
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El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
S descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 35 mg como un sélido de color
blanco (y=33%) a partir de 1{5-[(1R,55/18,5R)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il}-2-
hidroxifeniljetanona (43 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]4H-1,2 4-triazol (80 mg, preparada en analogla al método

descrito en la preparacién 13).

10 RMN ('H, CDCls, base libre): 5 12.2 (s, 1H), 7.80-7.70 (m, 4H),
7.50 (s, 1H), 7.30 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10

(d, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.85-2.35 (m, 4H), 2.0 (quint, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.35 (m,
1H), 0.70 (m, 1H). EM (m/z): 517 [MH]+-

15 EJEMPLO 68 -
Clorhidrato de 1-{5{({1R.55/1S,5R)-3-{3-{[5-{3.4-Difiuorofenil)-4-metil-4H-

1,2 4-trlazol-3-il]ltio}propil)-3-azabiciclo]3.1.0thex-1-11]-2-

hidroxifenil nona

H
: Lot
HO N F
HCl F
El compuesto del titulo se prepar6 en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 27 mg como un sélido de color
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bianco (y=29%) a partir de 1{5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
hidroxifeniljetanona (40 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio}-5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-
4H-1,2 4-triazol (67 mg, preparada en analogia al método descrito en la
preparacién 13).

RMN ('H, DMSO): & 11.82 (s, 1H), 10.26 (bs, 1H), 7.85 (m, 1H),
7.76 (d, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.51 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 4.02 (dd,
1H), 3.74 (dd, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.3 (m, 4H), 2.67 (s, 3H), 2.15
(m, 3H), 1.52 (t, 1H), 1.13 (t, 1H). EM (m/z): 485 [MH]}+-

EJEMPLO 69

Clorhidrato de 1-{2-hidrox|-5{{1R,55/1S,5R}-3-{3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-

oxazol-5-il}-4H-1,2 4-trlazol-3-ll1tio}propll)-3-azabicicio[3.1.0]hex-1-
ilffentl}etanona

ety

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 38 mg como un sélido de color
blanco (y=43%) a partir de 1-{5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
hidroxifenilletanona (38 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]4-metil-5-(4-metil-
1,30xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (57 mg).

RMN ('H, CDCls, base libre): 5 12.2 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.50 (s,

1H), 7.24 (m, 1H), 6.58 (d, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.32 (m, 3H), 3.10 (d, 1H), 2.58-
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2.47 (m, 4H), 2.58 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.0 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.35 (m, ’))
1H), 0.68 (m, 1H). EM (m/z): 454 [MH]+.

EJEMPLO 70
Clorhidrato de 1-{2-hidroxI-5-[{1R,58/18,5R)-3-{3-{[4-metil-5-{2-metil-5-

uinolinil)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhex-1 -illfenil

El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 24 mg como un sélido de color
amarillo (y=32%) a partir de 1-{5-[(1R,55/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0hex-1-il}-2-
hidroxifeniljetanona (30 mg) y 5-{5-{(3-cloropropil)tio]-4-metil-4H-1,2,4- triazol-
3-il}-2-metilquinolina (55 mg).

RMN ('H, CDCl,, base libre): 5 12.1 (s, tH), 8.10 (dd, 2H), 7.67
(t, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 6.85 (d, 1H), 3.45-3.23 (m, 3H), 3.40 (s,
3H), 3.08 (d, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.65-2.41 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.02 (m, 2H),
1.58 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 0.64 (m, 1H).

EM (m/z): 514 [MH]+.
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EJEMPLO 71
Clorhidrato de 1-[5-[{1R.55/18.5R)-3-(3-{[4-Metll-5-{4-metll-1,3-oxazol-5-ll})-

4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo]3.1.0lhex-1-il]-2-

metlioxifenlf]-1-propanona

iy

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 51 mg como un sélido de color
blanco (y=47%) a partir de 1-[5-(1R,58)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il]-2-
(metiloxi)fenil]-1-propanona (52 mg, preparada en analogla al método descrito
en las preparaciones 43-45) y 3-{(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (69 mg).

RMN ('H, DMSO): 8 10.24 (bs, 1H), 8.52 (m, 1H), 7.42 (d, 1H),
7.40 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 3.93 (dd, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.67 (dd, 1H), 3.64 (s,
3H), 3.48 (m, 2H), 3.28 (m, 2H), 3.22 (t, 2H), 2.86 (g, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.1 (m,
2H), 2.03 (m, 1H), 1.48 (t, 1H), 1.0 (t, 1H), 1.04 (t, 3H). EM (m/z): 482 [MH]+.

El compuesto del titulo se separé para producir los enantiémeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
chiral pak AS-H 5 m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol + 0.1% de
isopropilamina, gradiente isocratico 40% de B, velocidad de flujo 7 mL/minuto,
deteccion UV a 200400 nm. Los tiempos de retencién proporcionados se

obtuvieron utilizando una CLAR analitica utilizando una columna quiral

4)'2\
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chiralpak AS-H 5n. m, 250 x 4.8 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol+ 0.1%
de isopropilamina, gradiente isocriatico 40% de B, velocidad de flujo 0.8
mL/minuto, deteccion UV a 200-400 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 10 mg como
un sdlido de color blanco (y=30%) a partir del racemato (66 mg). Rt. = 17.2
minutos.

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 10 mg como
un sélido de color blanco (y=30%) a partir del racemato (68 mg). Rt. = 19.1
minutos.

El enantidmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 72
Clorhidrato de 2-Metil-5-[{1R,55/1S,5R)-3-{3-{[4-metil-6-{4-metil-1,3-

benzotiazol
x‘,(j’@v"”}p

Diclorhidrato de 5-[(1R,5S)-3-Azabiciclo[3.1.0}hex-1-il]-2-metil-

1,3-benzotiazol se prepard a partir de 2-metil-1,3-benzotiazol-5-amina en

analogia al método descrito en las preparaciones 15, 16 y 17. A partir de este
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material el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo
siguiendo el método descrito por los ejemplos 14 y 15.

RMN (*H, DMSO): 5 10.54 (bs, 1H), 8.58 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.9
(d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 4.0 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (m, 1H),
3.57 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.30 (t, 2H), 2.8 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.27 (m, 1H),
2.18 (m, 2H), 1.7 (t, 1H), 1.19 (t, 1H). EM (mv/z): 487 [MH]+.

El compuesto del titulo se separd para producir los enantibmeros
soparados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
chiralpak AS-H 5 m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol +0.1% de
isopropilamina, gradiente isocratico 13% de B, velocidad de fiujo 7 mL/minuto,
deteccién UV a 200400 nm. Los tiempos de retenciébn proporcionados se
obtuvieron utilizando una CLAR analltica utilizando una columna quiral
chiralpak AS-H 5 um, 250 x 4.6 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol+ 0.1% de
isopropilamina, gradiente isocrético 13% de B, velocidad de flujo 1 mLU/minuto,
deteccidn UV a 200-400 nm.

E! enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 17 mg como
un sodlido de color blanco (y=62%) a partir del racemato (55 mg). Rt. = 17.1
minutos.

El enantiébmero 2 se recuperd con rendimiento de 18 mg como
un soélido de color blanco (y=65%) a partir del racemato (55 mg). Rt. = 19.3
minutos.

El enantiomero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.
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EJEMPLO 73
Clorhidrato de 2-Metil-6-[{(1R,55/18,5R)-3-{3-{14-metil-5-{4-metil-1,3-

oxazol-5-1)- 4H-1,2 4-trlazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo]3.1.0lhex-1-i1]-1,3-

benzotiazol

Lo

6-[(1R,55/18,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0}hex-1-il]-2-metil-1,3-
benzotiazol se prepard a partir de 2-metil-1,3-benzotiazol-8-amina en analogla
al método descrito en las preparaciones 15, 168 y 5. A partir de este material el
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo siguiendo el
método descrito por los ejemplos 14 y 15.

RMN ('H, CD;0D): 5 8.39 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.5
(dd, 1H), 4.19 (d, 1H), 3.82 (d, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.72 (d, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.42
(t, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.31 (m, 3H), 1.54 (t, 1H), 1.41 (t, 1H). EM
(m/z): 487 [MH]+.

EJEMPLO 74

Clorhidrato de 1-Metil-5-({1R,55/1S,5R})-34{3-{[4-metil-5{4-metil-1,3-
oxazol-5-11)- 4H-1,2 4-triazol-3-ilitio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1H-

’L]ﬂ
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5-[(1R,55/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1-metil-1H-indazol
se prepard a partir de 1-metil-1H-indazol-5-amina in analogia al método
descrito en las preparaciones 15, 16 y 5. A parlir de este material el
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo siguiendo el
meétodo descrito por los ejemplos 14 y 15.

RMN (*H, DMSO): 5 10.4 (bs, 1H), 8.58 (m, 1H), 8.01 (s, 1H),
7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.75 (d,
1H), 3.70 (s, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.39 (t, 2H), 3.26 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.18 (m,
3H), 1.61 (t, 1H), 1.14 (t, 1H). EM (m/z): 450 [MH]+.

El compuesto del titulo se separé para producir los enantiémeros
separados mediante SFC semi-preparativa (Gilson) utilizando una columna
quiral chiralpak AS-H, 250 x 21 mm, modificador. etanol + 0.1% de
isopropilamina 12%, velocidad de flujo 22 mL/minuto, P 196 atmésferas, T
36°C, deteccion UV a 220 nm. Los tiempos de retencién proporcionados se
obtuvieron utilizando una SFC analitica (Berger) utilizando una columna quiral
chiralpak AS-H 5 um, 250 x 46 mm, modificador: etano+ 0.1% de
isopropilamina 12%, velocidad de flujo 2.5 mU/minuto, P 176.4 atmésferas, T
35°C, deteccion UV a 220 nm. |
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El enantibmero 1 se recuperd con rendimiento de 25 mg como
un sdlido de color blanco (y=62%) a partir del racemato (80 mg). Rt. = 19.5
minutos.

El enantidmero 2 se recuper6é con rendimiento de 28 mg como
un sdlido de color blanco (y=70%) a partir del racemato (80 mg). Rt. = 22.8
minutos.

El enantiébmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 75
Clorhidrato de (1R,55/1S,6R)-3-{3-{[4-Metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2.4-triazol-3-1ltio}propil)-1 trifluorometil)-3-piridinii}-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano

H

FYQK\""MS%l}")
Fa He N

(1R,55/18,5R)-1-[6-(Trifluorometif)-3-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano se prepard a partir de 8-(trifluorometil)-3-piridinamina
en analogla al método descrito en las preparaciones 37 y 5. A partir de este
material el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo
siguiendo el método descrito por los ejemplos 14 y 15.

RMN ('H, DMSOQ): & 10. 46 (bs, 1H), 8.73 (bs, 1H), 8.58 (m, 1H),
8.0 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.7 (m, 1H),
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3.54 (m, 1H), 3.39 (t, 2H), 3.29 (s, 2H), 2.39 (m, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.18 (m,
2H), 1.71 (m, 1H), 1.33 (m, 1H). RMN ('°F, DMSO): 5 -66.2 (s). EM (m/z): 465
[MH]+.

EJEMPLOS 76-94

A una solucién del 3-tio-5-aril-1,2,4-triazol respectivo (preparada
en analogla al método descrito en la preparacion 13, 0.063 milimoles) en
acetonitrilo seco (2 mL) se afiadié 2-ter butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (43 mg, 2.2 milimoles/g) y la
mezcla resultante se agitd por 1 hora a temperatura ambiente, luego se
afiadi6 (1R,558/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-cloropropil)-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexano (20 mg) se afiadié y la mezcla resultante se agité a 70°C por 3.5
horas. Después del enfriamiento, la resina se removié mediante filtracidn, se
lavéd con diclorometano (2 mL) y metanol (2 mL) y la fase liquida recolectada
se evaporé bajo presion reducida. Se formaron dos isémeros mediante S- y N-
alquilacién, el isébmero principal siendo el S-alquilado deseado. Se separaron
dos isémeros utilizando CLAR directa de masa utilizando una columna Waters

XTerra Prep MS C18 10 um, 30x150 mm utilizando las siguientes condiciones:
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Tiempo Flujo % de A % de B
Pre- 0 40 ml/min 89 1
procesamiento
1 40 ml/min 29 1
Procesamiento 0 40 ml/min 1) 1
10 40 ml/min 75 25
14.5 40 ml/min 10 80
15 40 ml/min 0 100
Post- 0 40 mi/min 0 100
procesamiento
0.2 45 mli/min 0 100
1.5 45 mi/min 0 100
2 40 ml/min 0 100

A= Hx0 + 0.1% de acido férmico

B = acetonitrilo + 0.1% de acido fébrmico

Luego el solvente se removid bajo presion reducida para producir
los compuestos del titulo como sales de formato.

En el caso de los ejemplos 93 y 94 los isdmeros se separaron
mediante cromatografla instantdnea en gel de sllice. Los isébmeros S-
alquilatados se disolvieron en dietil éter seco y se enfrié a 0°C. Se afiadieron
lentamente 1.2 equivalentes de HCI (como una solucién 1.0 M en dietil &ter).

El precipitado resuitante se decantd, se lavé con pentano y se filtr§,

produciendo los productos como las sales de clorhidrato.
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Condiciones analiticas:
EJEMPLOS 76-90:

Columna X-Torra MS C18 5 um, 50 x 4.6 mm

Fase movil A :H20 + 0.1% de TFA; B: CH3CN +
0.1% de TFA

Gradiente 10% de (B) por 1 minuto; de 10% (B) a
90% (B) en 12 minutos; 90% (B) por 3
minutos

Velocidad de fiujo 1 mL/minuto

Intervalo de longitud de 200-400 nm

onda UV

Intervalo de masa 100-900 amu

lonizacién ES+
EJEMPLO 91

Columna X-Terra MS C18 5 um, 50 x 4.6 mm

Fase movil Fase mdvil A: H20 + 0.2% de HCOOH; B:
CH3CN + 0.2% de HCOOH

Gradiente 10% de (B) por 1 minuto; de 10% (B) a
95% (B) en 12 minutos; 95% (B) por 3

: minutos

Velocidad de flujo 1 mL/minuto

Intervalo de longitud de 210-400 nm

onda UV

Intervalo de masa 100-800 amu

lonizacion ES+
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EJEMPL 93

Columna analltica

ZORBAX SB C18, 50 mm, 4.6 mmi. d.;
1.8 um

Fase mdvil Amm. Acet., 5 mM/Acetonitrilo+0.1% de
acido férmico

Gradiente 97/3 > 36/84 viv en 3.5 minutos > 0/100
viv en 3.5 minutos

Velocidad de flujo 2 mL/minuto

Deteccién DAD, 210-350 nm

EM ES+

Tiempo de retencién 2.42 minutos

[M+H}+ 484/486 (patrén 1 Br)

Ensayo 098.17% a/a (por DAD)
EJEMPLO 94

Columna analitica

ZORBAX SB C18,50 mm, 46 mmid.;
1.8 um

Fase movil Amm. Acet., 5 mM/Acetonitrilo+0.1% de
acido formico

Gradiente 97/3 > 36/64 viv en 3.5 minutos > 0/100
viv en 3.5 minutos

Velocidad de flujo 2 mL/minuto

Deteccién DAD, 210-350 nm

EM ES+

Tiempo de retencién 3.02 minutos

[M+H]+ 552/554 (patrén 1 Br)

Ensayo 99.51% a/a (por DAD)
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(3-{[4-metil-5-( 1-meti-1H-1,2,3-

{riazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-

Hjtio}propil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano formato
r

i

OH ”,

H "WS\SNP(:!’J
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Ejemplo | Nombre y estructura R (min) | Datos anallticos

76 (1R,55/1S 5R)-1-(4-Bromofenil-3- | 5.95 RMN (1H, DMSO): 8 8.6
(3-([4-metil-5-(2-metil-3-piridinii) (d, 1H), 8. 2 (s, HCOOH),
4H-1,2,4-triazol-3HJtio}propl)-3- 7.9(d, 1H), 7. 5 (d, 2H),
azablclclo[a 1.0]hexanoformato 7. 4 (dd, 1H), 7. 1 (d, 2H),

3,4(s,3H), 3.4(m, H+
agua), 3. 25 (t, 2H), 3. 05
(d, 1H), 2.8 (m, 1H), 2.5
(m, 2H + DMSO), 2. 4 (m,
1H), 2. 4 (s, 3H), 1. 9 (m,
2H), 1. 8(m, 1H), 1. 4 (m,
"‘-’\"ST 1H). 0. 8 (m, 1H). EM
N-N (m/z): 484, 486 [MH]+.
(77 (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3- | 6.42 RMN (1H, DMSOY: 9. 6 (d,
(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)}-4H- 1H), 8. 2 (s, HCOOH), 9, 4
1,2,4-triazol-3-ljtio}propil)-3- (dd, 1H), 8. 1 &, 1H), 7.
azabiciclo{3.1.0Jhexano formato 45 (d, 2H), 7. 1 (d, 2H), 3.
r 75 (s, 3H), 3. 3 (m, 1H), 2.
26 (t, 2H), 3.05 (d, 1H), 2.
6(t 2H),2.5(d, 1H+
i DMSO0), 2. 4 (m, 1H), 1.9
ok (m, 2H), 1. 8 (m, 1H), 1. 4
(m, 1H), 0. 75 (m, 1H). EM
H "Ws‘g':' 3 (miz): 471, 473 [MH]+.

78 (1R,5S/1S 5R)-1{4-Bromofenil}-3- | 6.94 RMN (H, DMSO): 8 8. 2
(3-H{I5-(5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4- (s, HCOOH), 8. 0 (s, 1H),
ii}4-metil-4H-1,2,4-triazol-3- 7.45(d, 2H), 7. 1 (d, 2H),
ilitio}propil)-3- 3.9 (s, 3H), 3. 55 (s, 3H),
azabiciclo[3.1.0Jhexano formato 3.3{(m, 1H + agua), 3. 2

(t 2H), 3. 0(m, IH), 2.6 (¢,
2H), 2. 5(m, 1H), 2. 4 (m,
1H), 2. 85 (m, 2H), 2.8
(m, 1H), 1.4 (m, 1H), 0.
75 (m, 1H). EM (m/2): 507,
. Nws\r :};u 508 [MH+.
N-N
79 (1R,55/18 5R)-1{4-Bromofenil)-3- | 6.64 RMN (1H, DMSO): §8. 7

(s, 1H), 8. 2 (s, HCOOH),
7.45(d, 2H), 7. 1 (d, 2H),
4.2 (s, 3H), 3. 85 (s, 3H),
3. 3 (m, 1H), 3.2 (t, 2H),
3. 05 (m, 1H), 2. 6 (t, 2H),
2. 45 (m, 1H), 2. 4 (m,
1H), 2. 8 (m, 2H), 2. 8 (m,
1H), 1. 35 (m, 1H), 0. 75
(m, 1H). EM (m/z): 474,
4768 [MH]+.
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80 (1R,558/1S,5R)-1{4-Bromofenii}-3- | 6.62 RMN ('H, DMSO): 58. 2 (s,
(34[5-(1,5-dImetll-1H-pirazol-4-il}-4- HCOOH), 7. 8 (s, 1H), 7. 45
metil-4H-1,2,4-trlazol-3-4o}propll)- (d, 2H), 7. 1 (d, 2H), 3. 85
3-azabiciclof3.1.0Jhexano formato (s, 3H), 3.8 (8,3 H), 33 (M,

1H + DMSO0), 3.2 (t, 2H), 3.
0(d, 1H),2.6(t, 2H), 2.5
(m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2. 4
i (m, 1H), 1. 85 (m, 3H), 1. 4
oH , (m, 1H), 0. 75 (m, 1H). EM
N SN N (m/iz): 487, 489 [MH]+.
H \E_" N

81 (1R,55/18,5R)}-1{4-Bromofenil-3- [ 6.39 RMN (1H, DMSO): 5 9.4 (d,
(3-{{4-metil-5+(5-pirimidinii)}-4H- 1H), 8.2 (d, 2H), 8.2 (s,
1,2,4-triazol-3-I[Jio}propil)-3- HCOOCH), 7. 45 (d, 2H), 7.
azabiciclo[3.1.0]hexano formato 1(d, 2H), 3.7 (s, 3H), 3. 3

r {m, 1H + DMSO), 3. 2 (t,
2H), 3.1 (m, 1H), 2.8 ¢,
i 2H), 25 {m, 1H), 2. 4 (m,
. oM 1H), 1.9“. ZH’. 1.3(!‘“.
i 1H). 1E .4(m, 1H), 0.76 gm.
1H). EM (m/z): 471, 47
N
H NWSI- N),{" [MH]+.

B2 (1R,55/1S,5R)-1{4-Bromofenil}-3- | 7.67 RMN (1H, DMSO): 5 8. 4
[3-({4-metll-5{1-metil-3- (s, 1H), 8. 2 (s, HCOOH), 7.
(trifluorometil)-1H-plrazol-4-i-4H- 45 (d, 2H), 7. 1 (d, 2H), 4.
1,2,4-tfriazol-341} tio)propil}-3- 05 (s, 3H), 3. 45 (s, 3H), 3.
azabiclclof3.1.0]hexano formato 3(m, 1H + agua), 3. 2 {t,

r 2H), 3. 0(m, 1H), 2.8 (m,
2H), 2. 45 (m, 1H), 2. 4 (m,
i 1H), 2. 85 (m, 3H), 1. 4 (m,
OH F. F 1H), 0. 75 (m, 1H). EM
' (m/z): 541, 543 [MH]+.
N" "
83 (1R,55/15,5R)-1-(4-Bromofenil}-3- | 7.82 RMN (H, DMSO): 5 8. 2 (s,

(3-{[4-metil-5-(3-metll-2-furanil)-4H-
1.2 4-triazol-3-lJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano formato

1

o l
H NS

N-y O

HCOOH), 7.85(d, 1H), 7.
45(d, 2H), 7. 1(d. 2H), 8.6
(d, 1h), 3. 7 (8, 3H), 3. 3 (m,
1H + agua), 3. 2 {t, 2H), 3.
1(m,1H),2.86(m, 2H), 2.5
{m, 1H), 2. 4 (m, 1H), 2. 3
(s,3H), 1.9(m, 3H), 1. 4
(m, 1H), 0. 8 (m 1H). EM
(miz): 473, 475 [MH]+.
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84 (1R,55/1S 5R)-1{4-Bromofeni}3- | 7.22 RMN (1H, DMSO): 5 8. 2
(3-{]4-metil-5-{3-meti-5-isoxazolyi)- (8, HCOOH), 7. 45 (d, 2H),
4H-1,2,4-triazol-2HI}tio}propll)-3- 7.1(d, 2H), 7.0 (s, 1H), 3.
azabiciclof3.1.0Jhexano formato 8(s, 3H), 3. 3(m, 1H +

r agua), 3.2 (t, 2H), 3.0 (m,

1H), 2. 8 (1, 2H), 2. 5 (m,

i. 1H), 2. 4 (m, 1H), 2. 4 (s,
OH 3H), 1. 8 (m, 2H), 1.8 (m,

' 1H), 1. 35 (m, 1H), 0. 75

(m, 1H). EM {m/z): 474,
H=t N s‘g")——[;': 476 [MH]+.
-N

8 (1R,65/15,5R)-1{4-Bromofeni)}3- | 5.4 RMN (1H, DMSO). 6 8. 8
(3-{j4-metil-58-metl-3-piridini(}-4H- (d, 1H), 8. 2 (s, HCOOH),
1,2,4-triazol3-illtio}propil)-3- 8. 0 (dd, 1H), 7. 45 (d, 2H),
azabiciclo[3.1.0]hexano formato 7.45(d, 1H), 7. 1 (d, 2H),

3.6 (s, 3H), 3.3 (m, 1H +

agua), 3. 2 (t, 2H), 3. 05 (m,
‘i 1H), 2. 8 (m, 2H), 2.6 (s,
oH 3H), 2. 5(m, 1H + DMSO),

; 2.4 (m, 1H), 1.9 (m, 2H),

N 1.8(m, 1H), 1. 4 (m, 1H),
H NWSI )’C}_ 0. 75 (m, 1H). EM (m/z):

_ N _ 484 _484 [MH).

86 (1R.55/1S 5R)-1{4-Bromofenil}3- | 6.87 RMN (1H, DMSO); 3 8. 2
(3-{[4-metil-5-{1-meti-1H-pirazol-5- (s, HCOOH), 7. 8 (d, 1H),
il}-4H-1,2,4-triazol-3-ftio}propil)-3- 7.45(d, 2H), 7. 1 (d, 2H),
azabiciclo[3.1.0Jhexano formato 8.8 (d, 2H), 4. 0 (s, 3H), 3.

8(s, 3H) 3.3 (m, 1H +
agua), 3, 2 (t, 2H), 3. 1 (m,
i 1H), 2. 8 (¢, 2H), 2. & (m,
OH 1H + DMSO0), 2. 4 (m, 1H),
/ 1.9 sm. m; ;. a(r(n. 1H|)4'
S..N 1.4 (m, 1H), 0. 75 (m, 1H).
Ho N X 7"" EM (m/z): 473, 475 [MH]+.
87 (1R 5S/1S 5R)-1{4-Bromofeni}3- | 6.0 RMN (H, DMSO): 5 8.75

(3-{l4-metil-5-(5-metil-3-piridinil)}-4H-
1,2 4- triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabicicio[3.1.0]hexane formato

r

1

OH

G

(dd, 1H), 8. 6 (dd, 1H), 8. 2
(s, HCOOH), 8. 0 (dd, 1H),
7. 45 (d, 2H), 7. 1 (d, 2H),
3.6(s,3H),3.3(m1H+
agua), 3. 2 (t, 2H), 3.05 (m,
1H), 2.6 (t, 2H), 2. 5 (m,
1H), 2. 4(m, 1H), 2. 4 (s,
3H),1.9(m, 2H), 1.8 (m,
1H), 1. 4 (m, 1H), 0.75 (m,
1H). EM (mJ/z): 484, 486
[MH]+.
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(1R,55/1S,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-{3-
({4-metil-5{2-metll-5<(triflucrometif)-
1,3-oxazol4il|-4H-1,2,4-triazol-3-il}
tio)propii}-3-azabicicio[3.1.0]hexano
formato

8.12

RMN (1H, DMSO): 5 8. 2
(s, HCOOH), 7. 45 (d,
2H), 7. 1 (d, 2H), 3.7 (s,
3H), 3.3 (m, 1H), 3.2 {t,
2H), 3. 05 (m, 1H), 2. 85
(t. 3H), 2. 5 (m, 1H), 2. 4
(m. 1H), 1.9 (m, 2H), 1.8
(m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.
75 (m, 1H). EM (m/z):
542, 544 [MH]+.

(1R,558/18S,5R)-1-(4-Bromafenil)-3-{3-
{[4-metil-5+(3-metil-2-piridinil)-4H-

1,2, 4-triazol-3-1tio}propill)-3-
azablclelof3.1.0lhexano formato

; | iOH

117

RMN (1H, DMSO): 3 8. 8
(dd, 1H), 8.2 (s,
HCOOH), 7. 9 (dd, 1H), 7.
45 (dd, 1H), 7. 45 (d, 2H),
7.1 (d, 2H), 3. 8 (s, 3H),
3.3 (m, 1H), 3. 2 (t, 2H),
3.05 (m, 1H), 2. 6 (t, 2H),
2.5 (m, 1HO, 2. 5 (s, 3H),
2.4, m, 1H), 1. 9 (m, 2H),
1.8(m, 1H), 1. 4 (m, 1H),
0.75 (m, 1H). EM (m/z):
484, 488 [MN]+.

90

(1R,55/18,5R)-1-{4-Bromofenil)-3-(3-
{I5«2, 4-dimetil-1,3-tlazol-5-11)-4-
metil-4H-1,2 4-trlazol-3H[Jtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano formato

Lo
H Nwsxi),);j\

RMN (1H, DMSO): 8.8.2
(s, HCOOH), 7. 45 (d,
2H), 7. 1 (d, 2H), 3. 5 (s,
3H), 3. 3 (m, 1H + agua),
3.2 (t, 2H), 3. 0 (m, 1H),
2.75 (s, 3H), 2. 8 (t, 2H),
2.5 (m, 1H), 2. 4 (m, 1H),
2. 3 (s, 3H), 1. 9 (m, 2H),
1. 8 (m, 1H), 1. 35 (m,
1H), 0. 75 (m, 1H). EM
(miz): 504, 508 [MH]+.

B1

(1R,55/18,5R)-1-{4-Bromofenil)}-3-{3-
{I5-(2, 5-dimetil-3-furanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano formato

N o

8.33

RMN (H, DMSO) 3 8. 2
(s, HCOOH), 7. 45 (d,
2H), 7. 1 (d, 2H), 8. 4 (s,
1H), 3. 5 (s, 3H), 3. 3 (m,
1H), 3. 2 (t, 2H), 3. 1 (m,
1H), 2. 8 (t, 2H), 2. 5 (m,
1H), 2. 4 (m, H), 2. 4 (s,
3H), 2. 3 (s, 3H), 1. 85 (m,
3H), 1. 3 (m, 1H), 0. 75
(m, 1H). EM (m/z): 487,
489 [MH]+.
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92

Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-1-(4-
Bromofenli)}-3-(3-{-{5-(5-cloro-2-tienil}-4-
meti-4H-1,2, 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

n@\#‘

H-Q

n.d.

RMN (1H, CD300): 5
7.54 (m, 3H9, 7.29 (d,
2H), 7.23 (d, 1H), 4.12
(dd, 1H), 3. 88 (dd, 1H),
3. 82 (s, 3H), 3. 85 (m,
2H), 3. 50 (t, 2H), 3. 40
(t, 2H), 2. 3 (m, 3H), 1.
50-1. 3 (2t, 2H).

93

Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-1+(4-
Bromofenil)-3-{3-{[4-eti!-5-3-piridinil)}-4H-
1,2 4-triazol-3-lijtio} propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano

Br

242

RMN (1H, DMSO): §
10. 45 (bs, HCI), 6. 85
(dd, 1H), 8. 75 (dd, 1H),
8. 1 (dt, 1H), 7.6 (dd,
1H),7.45(d, 2H), 7. 1
(d, 2H), 4. 0 {m, 2H), 3.
6 (m, 2H + agua), 3. 35
{m 4H),2.5(m, 2H +
DMSO), 2. 2 (m, 3H), 1.
6 (m, 1H}, 1. 2 {t, 3H),
1. 1 (m, 1H). EM {nmvz):
484 486 [MH]+.

Clorhidrato de (1R,55/18,SR)-1-{4-
Bromofenil)-3{3-({4-metil-5{2-met!l-8-
(trifluoromaetil)-3-piridinii}-4H-1,2,4-triazol-
34} tio)propil]-3-azabicicio[3.1.0]hexano

5’“\"\.—5 /
)—
B CH "‘NL'%:H(F

FF

3.02

RMN (1H, DMSO): 5
10. 45 (bs, HCI), 8. 2 (d,
1H), 7.9(d, 1H), 7. 55
(d, 2H), 7. 25 (d, 2H), 4.
05(m, 1H), 3. 7 (m,
1H), 3.5(m, 1H8413.
02 + agua), 3. 4 (s, 3H),
3.3(m,4H),2.5(s, 3H
+ DMSO0), 2. 2 (m, 3H),
1.6(m,1H),1.2(m,
1H), 1. 1 (m, 1H). EM
{m/z): 552, 554 [MH]+.

Clorhidrato de 5{5-({3{(1R,55/18,5R)-1-
{(4-Bromofenil)}-3-azabiciclof3.1.0]hex-3-
illpropil}tio)-4-meti-4H-1,2 4-triazol-3-1}-
1-metil-3-trifluorometil)-1H-leno [2, 3-
clpirazol

RMN (1H, DMSO): 10.
8 (ampilio s, 1H, HCI), 7.
65 (8, 1H), 7. 5(d, (2H),
7.25(d, 2H), 4.1 (s,
3H),4.0(m, 1H),3. 8
(s, 3H + agua), 3. 7 (m,
1H), 3. 5(m, 2H), 3. 25
{m, 4H), 2. 2 (m, 3H), 1.
85 (m, 1H), 1. 1 (m, 1H)
EM (m/z). 597, 509.
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EJEMPL 86
Clorhidrato de 3-{3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-I|)-4H-1.2.4-triazol-3-

illtio}propl}4{1R,5R/18,58)-1-[5-{trifluorometil)-2-piridinil]-3-

azablciclo[3.1.0lhexano

O

El compuesto del titulo se preparé en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 como un sélido ligeramente higroscépico de color
blanco (70 mg, 45%), a partir de 1-[5-{trifluorometil)-2-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

RMN (base libre comespondiente, 'H, CDsOD): & 8.71 (s, 1H),
7.93 (s, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.41 (d, 1H), 3.38 (t, 2H),
3.13 (d, 1H), 2.8 (d, 1H), 2.68 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.48 (dd, 1H), 2.04 (m,
3H), 1.6 (m, 1H), 1.26 (dd, 1H). EM (m/z): 465 [MH}+.

El ejemplo 96 se separd para producir los enantibmeros
separados mediante CLAR semipreparativa utilizando una columna quiral
Chirapak AD-H 5 um, 250 x 4.6 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol + 0.1%
de isopropilamina, gradiente isocratico 30% de B v/v, velocidad de flujo 6
mbL/minuto, deteccién UV a 270 nm. Los tiempos de retencién proporcionados
se obtuvieron utilizando una columna quiral Chirapak AD-H 5 um, 250 x 4.6
mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol, gradiente isocratico 30% de B vi,
velocidad de flujo 0.8 mL/minuto, deteccién UV a 200-400 nm.

i
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El enantidmero 1 se recuperd con rendimiento de 18 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (70 mg). Rt.
= 198.09 minutos. Pureza 100% a/a mediante UV

El enantimero 2 se recuperd con rendimiento de 18 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (70 mg). Rt.
= 21.6 minutos. Pureza 89% a/a mediante UV.

El enantibmero 2 mostrd una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantidbmero 1.

EJEMPLO 97

Diclorhidrato de 3«{3- 4-metil-5{4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-trlazol-3-
illtio}propil}{1R, SR/1S, 5§S)-1 triflucrometil)-2-piridinif]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

X N“"'\’S\ﬁ.nf oy
FIe ©CH cH NN N
3-(fenilmetil)-1-{5-(trifluorometil)-2-piridinil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (0.19 milimoles) se disolvié en 1,2-dicloroetano (1 mL)
y se afadié 1-cloroetilcloridocarbonato (0.21 milimoles). Después de dos
ciclos de microondas (5 minutos a 120°C y 10 minutos a 140°C) el solvente se
removié a presion reducida. Se afladié metanol (2 mL) y la solucidn se
sometié a un ciclo adicional de microondas (10 minutos, 120°C). El solvente

se removid a presion reducida para producir 47 mg del intermediario el cual se
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utilizé sin purificacién adicional y se trat6 en analogia al método descrito en el
ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo (5 mg, 5%) como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco .

RMN ('H, CD;OD): 5 8.38 (s, 1H), 7.99 (dd, 1H), 7.67 (dd, 1H),
7.48 (dd, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.08 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd,
1H), 3.50 (m, 2H), 3.41 (t, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.31 (m, 2H), 1.68
(m, 1H), 1.65 (dd, 1H). EM (m/z): 465 [MH]+.

EJEMPLO 98

Clorhidrato de {1R,58/18,5R)-1{3-Fluo 1H-pirrol-1-ilmetil}fenil]-3-{3-

4-metll-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-11)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propll)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano

67 P

N-N

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 como un sélido ligeramente higroscépico de color
blanco (6.4 mg, rendimiento = 19%), a partir de 1{3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-
ilmetil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (preparacién 57).

RMN (como una sal de formato) ("H, CDCh): 5 7.9 (s, 1H), 6.8
(m, 4H), 6.65 (s, 2H), 6.15 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.4 (d, 1H), 3.25
(t, 2H), 3.2 (d, 1H), 2,75 (t, 2H), 2.6 (d, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.5 (s, 3H), 2.0 (m,
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de clorhidrato) (m/z): 475 [MH}+.

higroscépicos de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-[6-

(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg) en analogla con el

EJEMPLOS 99-104

Los ejemplos 99-104 se prepararon como sélidos ligeramente

meétodo descrito para los ejemplos 53-58.

Ejemplo

Nombre y estructura

R (min)

Datos anailticos

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-
{[4-Metil-5«(5-metil-2-pirazinil}-4H-
1.2 4-triazol-3-illtio}propitl)-1-{8-
(trifluoromaetil)}-3-piridinil}-3-
azFabIcIclo[3.1 .Olhexano

F;}w
“HJE«H:J\

EM (m/z): 477 [MH}+.

100

Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-3+(3-
{[4-Metll-5-(6-meti-3-pirldinil}-4H-

1,2 4-trlazol-3-il]tic}propll)-1-{8-
(trifluorometil)-3-piridinil]-3-
azrabiciclo[aj .Olhexano

F
" H

- g

5.05

RMN (1H, DMSO): § 8.11
(d, 1H), 8. 76 (dd, 1H), 8.
73 (bs, 1H), 8. 08 {d, 1H),
8. 01 (bdd, 1H), 7. 83 (d,
1H), 4. 25 (d, 1H), 3. 85 (d,
1H), 3. 81 (s, 3H), 3. 79 (d,
1H), 3. 71 (dd, 1H), 3. 54
(t, 2H), 3. 45 (1, 2H), 2. 89
(s, 3H), 2. 48 (m, 1H), 2. 33
{m, 2H), 1. 68 (dd, 1H), 1.
47 (t, 1H). Protdn acido no
observado. EM (m/z). 476
[MH!+.
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101

Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-3(3-
{I4-Mett-5+{2-metil-3-piridinil)-4H-
1,2,4-triazol-3-iltio}propll}-1-[6-
(trifluorometll)}-3-piridinil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

CH ‘-1..

5

482

EM (m/z). 476 [MH}*

102

Clorhidrato de (1S,5R/MR,58)-3{3-

[{(4-Metil-5-fenil-4H-1,2,4-iriazol-3-

il)tio]propil}-1-16-{trifluoromaetil)-3-

piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
F

Yo

6.27

EM (miz): 461 [MHJ+

103

Clorhidrato de (1S,5R/1R,55)-3-(3-
{I5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-
metil-4H-1,2 4-triazol-3-[[tio}propil)-
1-[B-{triflucrometil)}-3-piridinil}-3-
azFabiciclo[3.1.0]hexano

"

5.40

EM (m/z); 406 [MH]+.

104

Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)-3-{3-
({4-Metil-5-{4-(triflucrometil)fenil}-
4H-1,2 4-friazol-3-il} tio)propil}-1-{8-
(triftuorometil)-3-piridini}-3-
azfabiciclo[3.1.0]hexano

7.36

EM (m/z): 526 [MH]+.
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higroscopicos de color blanco a partir de 5-{(1R,55/1S,5R)-3-(3-cloropropil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-metil-1,3-benzo-tiazol (40 mg) en analogia a los

métodos descritos en los ejemplos 53-58.
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EJEMPLOS 105-109

Los ejemplos 105-109 se prepararon como sdlidos ligeramente

Eiemplo
105

Nombre y estructura

R (min)

Datos anallticos

Clorhidrato de (1S,5R/1R,55)-2-
Metil-5{3-(3-{]4-metil-5{5-metil-2-
pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-
14il]-1,3-benzotiazol

?bfg: _
"y

5.83

EM (m/z): 478 [MH}+.

108

Clorhidrato de (1S,6R/1R,55)-2-
Metil-5{3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-
1-il}-1,3-benzotiazol

=

s !

5.04

EM (m/2): 477 [MHJ+.

U

qJOK
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Clorhidrato de {1R,58/1S,5R)-1-

236
107 Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)2- | 6.28 EM (m/z): 462 [MHI+

Metil-5-(3-(3-{(4-metil-5-fanil-4H-
1,2, 4-triazol-3Hi)tio]propil}-3-
azabiciclof3.1.0Jhex-1il)-1,3-
benzotlazol
NeN
S

CH

40

108 Clorhidrato de (15,5R/1R,58)5-[3- | 5.35 EM (m/z): 497 [MH]+
(3H15+(2,4-Dimetil-1,3-tiazoh5-il)-4-
metil4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabiciclio]3.1.0]hex-
1-il-2-metil-1,3-benzotiazol
N

L]
H
CH |
sf,)'L
~ ]

109 Clorhidrato de (1S,5R/1R,58)2- | 7.43 RMN (1H, DMSO): 8 7. 96
Metil-5-{3-{3-({4-metil-5-14- 8. 03 (m, 4H), 1,3-7. 97 (d,
(trifiuorometil)fenil-4H-1,2,4- 1H), 7. 89 (s, 1H), 7. 45 (d,
triazol-3-il} tio)propil]-3- 1H), 4.2 100 7. 43 (d, 1H),
azabicicio[3.1.0]hex-1-ll}- 3. 91 (d, 1H), 3. 78 (s, 3H),
benzotiazol 3.73 (d, 2H), 3. 49 (m,
Nen 4H), 2. 88 (s, 3H), 2. 36 (m,

3 +3H), 1. 6 (t, 1H), 1. 37 (1,
bhﬁr" 1H). EM (m/z): 530 [MH}+.
S
F
EJEMPLO 110

-Fluoro-5-{trifluorometil}fenil]-3-{3-{[4-

metil-5-{4-metil-1,3-0xazol-5-11)-4H-1,2 4-trlazol-3-i[ltio}propll)-
azabiciclo[3.1.0]hexano
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P“bki"&'q

El compuesto del titulo se preparé en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 383 mg como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco (y=48%) a partir de (1R,58/1S,5R)-
1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (400 mg).

RMN ('H, CD,OD): & 8.48 (s, 1H), 7.54 (bs, 1H), 7.47 (bd, 1H),
7.41 (bd, 1H), 4.19 (d, 1H), 3.09 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.71 (m, 2H), 3.51 (t,
2H), 3.46 (t, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.33 (m, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.39 (m, 1H). EM
(m/z): 482 [MH]+.

Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-1-{3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil}-3-
(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-lltio}propil)-
azabiciclo[3.1.0]hexano se separd para producir los enantidmeros separados
mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson)
utilizando una columna quiral Chiralcel AD-H, 25 x 2.1 cm, eluyente CO, que
contiene 9% (etanok 0.1% de isopropilamina). velocidad de flujo 22
mL/minuto, P 188.1 atmoésferas, T 36°C, detecciéon UV a 220 nm, Asa 2 mL.
Los tiempos de retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una

columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.468 cm, eluyente CO3 que contenia 10%
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(etanol+ 0.1% de isopropiilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 176.4
atmésferas, T35°C, deteccidn UV a 220 nm.

El enantiSmero 1 se recuperd con rendimiento de 19.4 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 12.6 minutos. Pureza > 88% a/a mediante UV

El enantibmero 2 se recuperd con rendimiento de 18.3 mg como
un sdlido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 14.7 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantiémero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 110
Clorhidrato de {1R,55/1S.5R)-1-[3-fluoro-5-{triflucrometii}fenil]-3{3-{I4-

metil-5{4-metil-1,3-oxazol-5-i1)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-

azabiciclo[3.1.0Jhexano

X?L\_P’Q

El compuesto del titulo se prepar6 en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 383 mg como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco (y=46%) a partir de (1R,55/1S,5R)-
1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (400 mg).
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RMN ('H, CDsOD): 5 8.46 (s, 1H), 7.54 (bs, 1H), 7.47 (bd, 1H),
7.41 (bd, 1H), 4.19 (d, 1H), 3.08 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.71 (m, 2H), 3.51 (t,
2H), 3.486 (t, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.33 (m, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.39 (m, 1H). EM
(m/z): 481 [MH]+.

Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-1-{3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-
(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propif)-
azabiciclo[3.1.0]hexano se separd para producir los enantibmeros separados
mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson)
utilizando una columna quiral Chiralcel AD-H, 25 x 2.1 cm, eluyente CO2 que
contiene 9% (etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 22
mb/minuto, P 188.1 atmésferas, T 36°C, deteccién UV a 220 nm, Asa 2 mL.
Los tiempos de retencidn proporcionados se obtuvieron utilizando una
cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0.48 cm, eluyente CO2 que contiene 10%
(etanol + 0.1% de isopropilamina), velocidad de flujo 2.5 mL/minuto, P 176.4
atmésferas, T35°C, deteccién UV a 220 nm.

El enantibmero 1 se recuperé en rendimiento de 19.4 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 12.6 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantibmero 2 se recuperé con rendimiento de 18.3 mg como
un solido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.

= 14.7 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV
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El enantibmero 1 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantibmero 2.

EJEMPLO 111
Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-{2-Fluoro-3-{trifluorometil)fenifl]-3-{3-{[4-
metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-11)-4H-1,2.4-trlazol-3-illtio}propil)-

azabiciclo[3.1.0]Jhexano

El compuesto del titulo se prepard en analogia al método

descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 349 mg como un sélido
ligeramente higroscopico de color blanco (y=45%) a partir de (1R,5S/1S,5R)-
1-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenif}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (400 mg).

RMN (*H, CDsOD): 5 8.46 (s, 1H), 7.75-7.85 (m, 2H), 7.38 (t, 1H),
4.1 (d, 1H), 3.93 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.71 {d, 1H), 3.54 (d, 1H), 3.48 {t, 2H),
3.38 (t, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 1.54 (m, 1H), 1.34 (m,
1H). EM (m/z): 481 [MH]+.

Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-14{2-flucro-3-(trifluorometil)fenif}-3-
(3{J4-metil-5-(4-metil-1,3- oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-
azabiciclo[3.1.0]hexano se separé para producir los enantibmeros separados

mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico (Gilson)

aff
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utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4.6 mm, eluyente n-
hexano/etanol 88/12 (isocratico), velocidad de flujo 1 mL/minuto, P 196-392
atmésferas, T 36°C, deteccion UV a 200-400 nm, Asa 2 mL. Los tiempos de
retencién proporcionados se obtuvieron utilizando una cromatografia
semipreparativa en fluido supercritico (Gilson) utilizando una columna quiral
Chiralpak AD-H, 250 x 4.6 mm, eluyente n-hexano/etanol 88/12 (isocratico),
velocidad de flujo 1 mL/minuto, P 196-392 atméferas, T 36°C, deteccion UV a
200-400 nm.

El enantiémero 1 se recuperé con rendimiento de 37 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (88 mg). Rt.
= 20.4 minutos. Pureza 88.5% a/a mediante UV

El enantiémero 2 se recuperé con rendimiento de 35 mg como
un soélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (88 mg). Rt.
= 23.0 minutos. Pureza 89.5% a/a mediante UV

El enantiomero 2 mostré una fpKi (D3) > 1 unidad log mayor que

el enantidmero 1.

EJEMPLO 112
Clorhidrato de {1R,55/1S,5R)-1-{4-{metiloxi)-5{triflucrometilifeni]-3-{3-

4-metil-5-{4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-I

azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al meétodo
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 658 mg como un sdlido
ligeramente higroscopico de color blanco (y=76%) a partir de (1R,55/1S,5R)-
1-[4-(metiloxi)-5-(triflucrometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (430 mg).

RMN ('H, CD;OD): 5 8.37 (s, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.17 (d, 1H) 3.8
(m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 3.65-3.30 (m, 6H), 2.44 (s, 3H), 2.21 (m,
2H), 2.13 (m, 1H), 1.43 (t, 1H), 1.24 (m, 1H). EM (m/z): 484 [MH]+.

Clorhidrato de (1R,55/18,5R)-1-[4-(metiloxi)-5-
(trifluorometil)fenil]-3-(3-{I4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
itio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano se separd para producir los enantiémeros
separados mediante cromatografla semipreparativa en fluido supercritico
(Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4.6 mm, eluyente
n-hexano/etanol+ 0.1% de isopropilamina 70/30 (isocréatico), velocidad de flujo
6 mL/minuto, deteccién UV a 270 nm, Asa 2 mL. Los tiempos de retencién
proporcionados se obtuvieron utilizando una cromatografia semipreparativa en

fluido supercritico (Gilson) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250
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x 4.8 mm, eluyente n-hexano/etanol 70/30 (isocratico), velocidad de fiujo 0.8
mL/minuto, deteccion UV a 200-400 nm.

El enantibmero 1 se recuperé con rendimiento de 18.3 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 15.5 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantidmero 2 se recuperé con rendimiento de 22.2 mg como
un sélido de color blanco, sal de clorhidrato a partir del racemato (100 mg). Rt.
= 17.5 minutos. Pureza > 99% a/a mediante UV

El enantibmero 2 mostré una fpKi (D3) > 2 unidades log mayores

que el enantidmero 1.

EJEMPLO 113
Clorhidrato de (1R,58/18,5R)-1-[4-{4-cloro-2-fluorofenil]l-3-{3-{[4-metil-5-
4-metil-1,3-oxazol-5-l)-4H-1,2 4-triazol-3-[ltio}propil)-

azabiciclo[3.1.0]lhexano

PN ol

H-Cl

El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 112 mg como un sdlido
ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,55/1S,5R)-1-[4-cloro-
2-fluorofenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (130 mg).



10

15

20

244

RMN ("H, CDsOD): & 8.27 (s, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.1 (m, 2H), 3.95
(d, 1H), 3.8 (d, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.56 (dd, 1H), 3.4-3.2 (m, 5H), 2.34 (s, 3H),
2.15 (m, 3H), 1.4 (t, 1H), 1.18 (¢, 1H).

EM (m/z): 448 [MH}+-.

EJEMPLO 114
Clorhidrato de (1R,58/1S,5R)-1-[3-{2-{[4-Metil-5-{4-metil-1,3-0xazol-5-il)-

azabiciclof3.1.0]hexano

o

H-Cl

El compuesto del titulo se preparé en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 160 mg como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco a partir de 1-{3-[(trifluorometil)
oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (150 mg).

RMN ('H, CDJOD): § 8.41 (s, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.37
(d, 1H), 7.24 (m, 1H), 4.17 (d, 1H), 3.9 (d, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.69 (d, 2H), 3.51
(t, 2H), 3.42 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.3 (m, 3H), 1.57 (dd, 1H), 1.38 (t, 1H). EM
(mv/2): 480 [MH]+.

EJEMPLO 115
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Clorhidrato de (1R,5S8/18,5R)-1-{2-flu ro-4-metiifenil)-3-{3-{4-metil-5-(4-

metil-1,3-oxazol-5-11)-4H-1,2 4-trlazol-3-lllHo}proplil}-3-

azabiclclo[3.1.0]lhexano

SERY

H-CI

El compuesto del titulo se prepard en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 60 mg como un sdlido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de 1-(2-fluoro4-metilfenil)-
3azabiciclo[3.1.0]hexano (148 mg).

RMN ('H, CD;0D): 5 8.39 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.01 (m, 2H), 3.93
(m, 1H), 3.77 (m, 4H), 3.61 (m, 1H), 3.41-3.38 (m, 5H), 2.47 (s, 3H), 2.36 (s,
3H), 2.23 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 1.45 (t, 1H), 1.21 {t, 1H). EM (m/z): 428
[MH]+.

EJEMPLO 116
Clorhidrato de (1R,58/18,5R)-1-[3-cloro-4-(metiloxilfenil]-3-{2-{[4-metil-5-

4-metil-1,3-oxazol-5-l1}-4H-1,2 4-triazol-3[tio}propil)-3-
azabliciclo[3.1.0]hexano

AR

H-C

W/
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El compuesto del titulo se prepar6 en analogla al método
descrito en el ejemplo 1 con rendimiento de 58 mg como un sélido ligeramente
higroscopico de color blanco a partir de 1-{3-cloro-4-(metiloxi)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (60 mg).

RMN ('H, CD;OD): 5 8.4 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 4.01
(m, 1H), 3.89 (m, 4H), 3.8 (s, 3H), 3.8-3.3 (m, 6H), 2.47 (s, 3H), 2.23 (m, 2H),
2.19 (m, 1H), 1.4 (m, 1H), 1.2 (m, 1H). EM (m/z): 460 [MH]}+.

EJEMPLO 117
Clorhidrato de (1R,5S/18,5R)-14{4-{2.4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3{3-{[4-

metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-11)-4H-1.2 4-triazol-3-llltHo}proplil)-3-
azabliciclo[3.1.0Jhexano

B O

Una mezcla de (1R,5S8/18,5R)-1{4-(2, 4-dimetil-1,3-tiazol-5-
ilffenif}-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (70 mg), 3-{(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (85 mg), carbonato de potasio (43 mg),
NazCO3 y yoduro de sodio (45 mg) en DMF anhidro (0.6 mL) se calent6 a
60°C por 24 horas. Después de la eliminacion del solvente al vacio el residuo
se disolvid en acetato de etilo y la fase organica se lavé con bicarbonato de

sodio saturado acuoso, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré al vaclo.
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El producto sin purificar se purificé mediante cromatografla instantanea
(diclorometano a 10% MeOH en diclorometano) para producir 85 mg de la
base libre del compuesto del titulo. A una soluciébn de este material en
diclorometano (1 mL) se le afiadié HCI (1 M en Et;0, 0.13 mL), el solvente se
5 evaporé bajo vaclo y el material asl obtenido se triturdé con Et;O para producir
69 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco (rendimiento
del 50%).
RMN ('H, DMSO): 5 10.39 (bs, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.39 (d, 2H),
7.35 (d, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3. 68 (s, 3H), 3.80 (t, 1H), 3.51 (bm,
10 1H), 3.27 (m, 4H), 2.60 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.16
(m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.15 (m, 1H); EM (m/z): 507.2 [MH].

EJEMPLO 118
Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-{3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-

15 1,2 4-triazol-3-[ltiopropil}-1-4-[6-{trifluorometil})-2-piridiniiifenil}-3-

azabiciclo[3.1.0Jhexano

o pi1p

20 El compuesto del titulo se prepard en analogla al método

descrito en el ejemplo 117 (utilizando (1R,55/18,5R)-1-{4-[6-(trifluorometil)-2-
piridiniljfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano) con rendimiento de 55% como un

sélido de color blanco .
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RMN (*H, CDCl3): 5 10.44 (bs, 1H), 8. 56 (s, 1H), 8.29 (d, 1H),
8.17 (t, 1H), 8.09 (d, 2H), 7.84 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 4. 08 (m, 1H), 3.75 (m,
1H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (t, 1H), 3.53 (bm, 1H), 3.28 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.27
(m, 1H), 2.17 (m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.17 (m, 1H); EM (m/z): 541.2 [MH]+.

EJEMPLO 119

metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-l)-4H-1,2,4-triazol-3-ilitio}propil)-3-

azabliciclo[3.1.0]hexano

‘fN H
) N
H-C) IL'\--s:L ﬁq

El compuesto del titulo se preparé en analogia al método
descrito en el ejemplo 117 (utilizando (1R,5S/1S,5R)-1-[3-(2,4-dimetil-1,3-
tiazol-5-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]- hexano) con rendimiento de 53% como un
solido de color blanco.

RMN ('H, CDCly): 8 10.53 (b, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.43 (d, 1H),
7.28-7.38 (m, 3H), 4.07 (dd, 1H), 3.73 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.61 (t, 1H), 3.53
(m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.29 (t, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (s, 3H), 2.23
(m, 1H), 2.20 (m, 2H), 1.68 (t, 1H), 1.16 (t, 1H); EM (m/2): 507.1 [MH]+.

EJEMPLO 120
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Cl_rhidrato de (1R,558/18,5R)-3-{3-{[4-Metil-5-{4-metil-1,3-0xazol-5-il}-4H-

1,2 4- triazol-3-ilitio}propll)-1-[3-{5-metil-2-tienilfenil]-3-

azabiciclol[3.1.0lhexano

%L\-sf\ ¢!

H-C

El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al método
descrito en el ejemplo 117 (utilizando (1R,55/1S,5R)-1-[3+(5-metil-2-
tienil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano) con rendimiento de 51% como un sélido
de color blanco.

RMN (*H, CDCh): 5 10.44 (b, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.45
(dt, 1H), 7.37 (t, 2H), 7.18 (dt, 1H), 6.84 (t, 1H), 4.08 (dd, 1H), 3.76 (dd, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.62 (t, 1H), 3.54 (im, 1H), 3.28 (t, 4H), 2. 48 (s, 3H), 2.39 (s, 3H),
2.24 (m, 1H), 2.19 (t, 2H), 1.65 (t, 1H), 1.16 (t, 1H); EM (m/z): 472.0 [MH}+.

EJEMPLO 121
1R,58/18,5R)-1{4-({3. 5-Dimetil-4-isoxazolil}fenil]-3-{3-([4-metil- 5-{4-metil-

1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2.4-triazol-3-iljio}propil)-3-azabiciclo]3.1.0]hexano

H
NP
N ee

El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al método

descrito en el ejemplo 117 (utilizando (1R,558/1S,5R)-1-{4-(3, 5-dimetil-4-



un

10

15

20

250

isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano), con rendimiento de 55% como un
solido de color blanco .
EM (m/z): 491.2 [MH]+.
EJEMPLO 122
Clorhidrato de (1S,5R)-3-{3-{[5-{2 4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4H-

1,2.4-triazol-3-illtio}proplil)-1{2-fluoro-4-{trifluorometilifenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]-hexano

Una mezcla de (18,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (preparaciéon 18, 60 mg), 3-[(3-cloropropil)tio}-52,4-
dimetil-1,3-oxazol-5-il}-4-metil4H-1,2,4-triazol (preparacién 78, 78 mg), 2-ter-
butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre
poliestireno (2.2 milimoles/g, 140 mg) y una cantidad catalitica de Nal en
acetonitrilo seco (3 ml) se calentd a 70°C por 4 horas, y luego toda la noche a
55°C. La resina se removié mediante filtraciéon y se lavé con acetonitrilo (2 x 3
ml). El solvente se removié bajo vaclo, el sélido remanente se disolvié en DMF
seco (0.5 ml), se afiadid 3-{(3-cloropropiltio]-5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (preparacion 78, 60 mg) seguido por carbonato de
potasio (118 mg). La suspension resultante se calentd a 60°C toda la noche. A
temperatura ambiente se afadid una solucién saturada de bicarbonato de

sodio (4 ml) y la suspension se extrajo con DCM (2 x 6 ml). La solucién

Yol
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resultante se cargé sobre una columna SCX y se eluyé con MeOH seguido
por MeOH/NHs 0.25 M. El material resultante se purific6 mediante CLAR
preparativa y luego se convirtié hacia la sal de clorhidrato siguiendo el método
descrito por el ejemplo 15 para producir el compuesto del titulo como un sélido
ligeramente higroscépico de color blanco (37 mg, rendimiento del 27%).

RMN ('H, DMSO): & 10.38 (b,1H), 7.71 (d, 1H), 7.64 (t, 1H), 7.59
(d, 1H), 3.98 (bd, 1H), 3.76 (bd, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (b, 1H), 3.44 (bt, 1H),
3.31 (b, 2H), 3.24 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.35 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.11 (m, 2H),
1.63 (t, 1H), 1.13 {t, 1H). EM (m/z): 496 [MH]}+.

Todas las publicaciones, incluidas pero no limitadas a las
patentes y solicitudes de patentes, citadas en esta especificacion se
incorporan en la presente invencién como referencia como si cada publicacién
individual se indicara especificamente e individuaimente para ser incorporada
como referencia en la presente invencién como se aprecia que fue establecido
completamente.

Se debe entender que la presente invencidén abarca todas las
combinaciones de grupos particulares anteriormente descritos en la presente
invencion.

La aplicacidon de esta descripcion y reivindicaciones forman parte
y se puede utilizar como una base para prioridad con respecto a cualquier
solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha solicitud subsecuente se
pueden dirigir a cualquier caracteristica o combinacién de caracteristicas

descritas en la presente invencion. Estas pueden tomar la forma de un
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producto, composicién, procedimiento, o uso de las reivindicaciones y pueden

incluir, a manera de ejemplo y sin limitacion, las siguientes reivindicaciones:
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N_VEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

__(cun,xcuz),—s—(;:ﬂ‘}n .
/

( RJP R’ R

en donde « G se selecciona a partir de un grupo que consiste de: fenilo,
piridilo, benzotiazolilo, indazolilo; p es un entero que tiene un intervalo de 0 a
5; * R, se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste de:
halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de Ci4, haloalquilo de Ci4, alcoxi de Ci,
haloalcoxi de Cq4, alcanocilo de Ci4, 0 corresponde a un grupo Rs; Rz es
hidrégeno o alquilo de Cy4; R3 es alquilo de C14; R4 @8 hidrégeno, o un grupo
fenilo, un grupo heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 é 8 miembros, o
un grupo biciclico de 8 u 11 miembros, cualquiera de dichos grupos esté
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir
del grupo que consiste de: halégeno, ciano, alquilo de C14, haloalquilo de Cy,
alcoxi de Cy4, alcanoilo de Ci4; Rs €8 una porcién seleccionada a partir del

grupo que consiste de: isoxazolilo, -CHz-N-pirrolilo,1,1-dioxido-2-

Y
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isotiazolidinilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y dicho grupo esta
opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir
de: halégeno, ciano, alquilo de Ci4, haloalquilo de Ci4, alcoxi de Cig,
alcanoilo de C14; Y cuando R es cloro y p es 1, dicho Ry no esté presente en
la posicidn orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula; y
cuando Rs corresponde a Rs, pes 1.

2.- Un compuesto de féormula (l)', de conformidad con la

reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

H A
—enrycuy=s—¢ !2 Uy
)P R] R

en donde G, p, Ry, Rz, R3, Ry, ¥ Rs se definieron como en la reivindicacién 1.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R, es bromo, fluoro, trifluorometoxi, ciano,
hidroxi, cloro, metoxi, ter-butilo, trifluorometilo; y Rs es isoxazolilo, 2-
pirrolidinonilo, -CH2-N-pirrolilo, 1,1-dioxido-2-isotiazolidinilo, 2-tienilo, 2-piridilo,
2-tiazolilo.

4- E|l compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porquepes 16 2.

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizado ademas porque Rz es hidrégeno.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-4, caracterizado ademds porque R, es un fenilo
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opcionaimente sustituido, un quinolinilo opcionalmente sustituido, un piranilo
opcionalmente sustituido, un piridinilo opcionalmente sustituido, un pirazolilo
opcionalmente sustituido, un pirimidilo opcionalmente sustituido, un piridazinilo
opcionalmente sustituido, un pirazinilo opcionalmente sustituido, un furanilo
opcionalmente sustituido, un tienilo opcionalmente sustituido, un oxazolilo
opcionalmente sustituido, un isoxazolilo opcionalmente sustituido, un tiazolilo
opcionalmente sustituido, un triazolilo opcionalmente sustituido.

7.- Un compuesto de formula (IB) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en donde Ry, p, Rs y Rs son como se definieron en
cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

" —(CH:):—S_Q'NJ‘\ (1B)
/" R
(R)p Ry

8.- Un compuesto de formula (IC) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde Ry, p, Rs y Ry son como se definieron en

cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

N~n
N—(CH, ,-'rs—e ’Ik (C)
R

(Ry)p, Rs}“ “
L
N
9.- Un compuesto de fdrmula (ID) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R4, p, Rs ¥y R4 son como se definieron en

cualquiera de las reivindicaciones 1-8.
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\\\'D
_tcn,k—s—{Nl (D)

Rl
(RJD RI
NI
N
5 10.- Un compuesto de férmula (IE) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde G es 2-piridilo o 3-piridilo ¥ R4, p, R3 ¥ Rs 80N

como se definieron en cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

N
A '_5/ _!E =)
(R R R,
10

11.- Un compuesto de férmula (IF) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Ry, p, R3 y Ry son como se definieron en

cualquiera de las reivindieacion_es 1-8.

"'c"'ﬂ:"sﬁ rll (F)
R
15 (Ryn R{ !
L
]
12.- Un isdmero estereoquimico enriquecido en la configuracién

(1S,5R) de fdmula (lA) o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo

20

H p~
"% N—(CHR, JCH 5~ j"l (A
{Ry)p @ R,

7
©
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G se selecciona a partir de un grupo que consiste de: fenilo, piridilo,
benzotiazolilo, indazolilo; p es un entero que tiene un intervalo de 0 a 5; R, se
selecciona independientemente a partir del grupo que consiste de: haldgeno,
hidroxi, ciano, alquilo de C14, haloalquilo de C14, alcoxi de C14, haloalcoxi de
C14, alcanoilo de C14; o comresponde a un grupo Rs; Rz es hidrégeno o alquilo
de Ci4; Ra es alquilo de Ci4; R4 s hidrégeno, o un grupo fenilo, un grupo
heterociclilo, un grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros, o un grupo
biclclico de 8 u 11 miembros, cualquiera de dichos grupos esta opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halbgeno, ciano, alquilo de C14, haloalquilo de C4, alcoxi de Ci,
alcanoilo de Ci4; Rs es una porcidn seleccionada a partir del grupo que
consiste de: isoxazolilo, -CH2-N-pirrolilo, 1,1-dioxido-2-isotiazolidinilo, tienilo,
tiazolilo, piridilo, 2-pimolidinonilo, y dicho grupo est4d opcionalmente sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir de: halégeno, ciano, alquilo
de Ci4, haloalquilo de C14, alcoxi de C14, alcanoilo de Ci4; y cuando Rq es
cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto con respecto al
enlace de unién al resto de la molécula; y cuando R4, corresponde a Rs, p es
1.

13.- Un isémero estereoquimico enriquecido en la configuracién
(1S,5R) de fébrmula (IB)' o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Ry, p, Rz ¥ R4y son como se definieron en cualquiera de las

reivindicaciones 1-6.

H@-{CH.L—S—(’;IR‘ (8y
{R,)pﬁ Ry
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14.- Un isémero esterecespecifico enriquecido en la
configuracién (1S,5R) de féormula (IC)' o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R4, p, R3s ¥ Rs son como se definieron en cualquiera de

las reivindicaciones 1-8.

H., ~
@‘(Q‘ak—s_é‘ J\ acy
R, 7 F.j' "
e
15.- Un isétmero esterecespecifico enriquecido en Ila
configuracion (1S,5R) de formula (ID)' o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R, p, R3 y R4 son como se definieron en cualquiera de

las reivindicaciones 1-6.

H.._

-(CH,},—s—(’N ’ﬁ'\ o)
(R.m; Z R,r R
l
N\N
16.- Un isémero estereoquimico enriquecido en la configuracién

(1S,5R) o en la configuracibn (1R, 5R) de férmula (IE)’ o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde G es 2-piridilo o 3-piridilo y
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R4, p, R Y R4 son como se definieron en cualquiera de las reivindicaciones 1- \R’

| "@—m—s—{c}[m rer
' \6) Ry

17.- Un isémero estereoquimico enriquecido en la configuracién
{1S,5R) de férmula (IF)' o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Ry, p. Rs ¥ R4 son como se definieron en cualquiera de las

reivindicaciones 1-8.
H@"""ﬁ"ﬁ—\f 1 aFy
) R!l Rl

t&)i)@

18.- Un isémero esterecespecifico enriquecido en Ia
configuraciéon (1R,5S) seleccionado a partir del grupo que consiste de: 5-[5-
({3-[(1R,55)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil}tio)-4-metil-4H-
1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero  2; 5-[5-({3-{(1R,5S)-1-(4-
Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-lijpropil}tio)-4-metil4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantibmero 1,  5-[5<{({3-[(1R,5S)-1-{4-ter-Butilfenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhex-3-ilJpropil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, enantibmero 1; (1R,5S)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[3(trifluorometil)fenil}-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 2; (1R,5S)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-(3-
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{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 2; 1-{5-[(1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ii}tio}-propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenil]-1-propanona, enantibmero 2; 2-Metil-5-[(1R,5S)-3«(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-
ill-1,3-benzotiazol, enantibmero 2; 0 una sal famacéuticamente aceptable del
mismo.

19.- El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con qualquiera de las reivindicaciones 1-17,
caracterizado ademas porque se selecciona a partir de un grupo que consiste
de: 5-5-({3-{(1R,55/18,5R)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-
tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina; 5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-
Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il|propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantiémero 1; 5{5({3{(1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina;5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-3-
ilfjpropil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantibmero 2; 2-
Metil-5-[4-metil-5-({3-[(1R,55/18,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
illpropil}tio)4H-1,2 4-triazol-3-iljquinolina;  2-Metil-5{4-metil-5-({3-[(1S,5R)-1-
fenil-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-3-il]propil}tio)-4H-1,2 4-triazol-3-il]quinolina,
enantiémero 2;. 5-[5-({3-[(1R,58/18,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il-2-metilquinolinai
-[5-({3-[(1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-

W
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metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-metilquinolina,  enantiémero____1;  5{5-({3-
[(1R,55/1S,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il]-2-metilquinolina;.  5-[5{{3-[(1s,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantibmero 2;.4-[(1R,5S5/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-
metilquinolin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
il]benzonitrilo;.4—[(1R,58I1S,5R)-3-(3-{I4—MetiI-5-(2-meti|quino|in-5—il)—4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilffenol;  55«{3{(1R,5S5)-1-(4-
Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantibmero  2; 5-[5-{{3-[(1R,5S)-1-(4-Bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, enantibmero  1; 5{5-({3-(1R,5S5)-1-(4-ter-butilfenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, enantiémero 1; (1R,5S)-3-(3-{|4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 2; (1R,5S)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-{3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)- 4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, enantidmero 2: 1-[5{(1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-1l)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-
(metiloxi)fenil]-1-propanona, enantibmero 2; 2-Metil-5-[(1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
il}-1,3-benzotiazol, enantiémero 2; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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19.- El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-17,
caracterizado ademas porque se selecciona a partir de a grupo que consiste
de: 5-[5-({3-[(1R,55/1S,5R)-1-(4-Metoxifenil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-3-ilJpropil}-
tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina; 5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-
Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilpropil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantibmero 1; 5-[5-({3-[(1R,558/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilJpropil}tio)- 4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina; 5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
iljpropiljtio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina, enantiémero 2; 2-
Metil-5-[4-metil-5-({3-[( 1R,55/18,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
illpropil}tio)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJquinolina;  2-Metil-5-[4-metil-5-({3-[(1S,5R)-1-
fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4H-1,2,4-triazol-3-iljquinolina,
enantibmero 2; 5-[5-({3-[(1R,55/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina;  5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
illpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina, enantiémero 1; 5-[5-
({3-I(1R,55/18,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina; 5-[5-({3-(1S,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-
3-azabiciclo[3. 1.0]hex-3-ilpropil}tio)4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina, enantibmero  2; 4-[(1R,55/1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-
metilquinolin-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-
illbenzonitrilo; 4-[(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-i)-4H-1,2 4-

U
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triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenol; (1R,55/1S8,5R)-3-(3{[4-
metil-5-(4-metil-3, 3-oxazol-5-i)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-fenil-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1R,5S5/18,5R)-1{(4-Bromofenil)-3{3-{(4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;
(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano, enantidmero 1; (1R,55/18,5R)-
1-(4-ter-butilfenil)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}- 4H-1,2 4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1R,5S/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(3, 4-Diclorofenil)-3-(3-{]4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantidmero 2: (1R,55/18,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-
1-(4-metoxifenil)-3-(3-{I4-metil-5-(4-meti-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-  triazol-3-
ilitio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantidmero 2; (1R,55/1S,5R)-1-[4-(5-
metil-3-isoxazolil)fenil}-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-(triffuorometil)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; _(1S,5R)-3-(3-{4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1{4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,58/18,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2,4-triazol-3-
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illtio)propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1R,5S8/18,5R)-
1-{4-Fluoro-3-{trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)}-4H-
1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1 .O]Hexano: 14{5-1(1S,5R/1R,5S8)-3-(3-
{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtic}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-ill-2-(metiloxi)feniljetanona; 1{5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
1-il]-2-(metiloxi)feniljetanona, enantiémero 1; (18,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-
(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-illtic}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4- triazol-3-iijtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano,
enantibmero _1; (1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S5,5R)-
1-(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4- triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantiémero 1; (1S,5R/MR,58)-1-(3-
clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano; (1S,5R)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)}-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 1; (1S,5R/1R,58)-1-(3-Fluorofenil)-3-(3-
{{4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(3-Fluorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
enantibmero _1; (1S,5R/1R,5S)-3(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazo!-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[3-(metiloxi)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

W\
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(18,5R)-3{3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-
1{3-(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano, enantiémero 1; (1S,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2 4- triazol-3-
iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-
5-[4-(trifluorometil)fenil}-4H-1,2,4- triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil)-
4H-1,2 4-triazol-3-ilitic}  propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (18,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3-{[5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; 55-({3-[(1S,5R/1R,55)-1-{4-clorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)- 4-metil4H-1,2 4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina; 5-[5-({3-{(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-illpropil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina, enantidémero  1;
(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-{4-[(trifluorometil)oxiffenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-
(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-propil)-1-{4-
[(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano, enantiémero 1
(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
tio}propil)-1-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(18,5R/1R,58)-3-(3-{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2, 4-triazol-3-
illtio}propil)-1-{4-|(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (15,5R)-3-
(3{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-1-{4-
[(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano, enantiémero 2;

(1R,55/18,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

wﬂ/
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1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(1-Metil-3-{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(1-Metil-3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-1-[4-(triflucrometil)fenil]-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano, diaesterecisémero 1; (1S,5R)-3-(1-Metil-3{[4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, diaesterecisémero 2;
(1R,58/18,5R)-1-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-
1-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil- 1, 3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0jJhexano, enantidmero 2; 1-[4-
[(1R,58/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona; 1-[4-
[(1R,55/18,5R)-3-(3<{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhex-1-ill-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona;
(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-Metil-5(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1S,5R)-1-[2-
Fluoro-4-(trifluorometil)fenif]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2, 4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-
metil-3-piridinil)}-4H-1,2 4-triazol-3-il]tio}propi)- 1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-piridazinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(18,5R)-3-(34{[5-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-
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iltio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1S,5R)-3-(3-
{{4-Metil-5-(5-pirimidinil)-4H-1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(3-metil-2-furanil)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclof3.1.0]hexano;
(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iiltio}propil)-1-[4-
(trifluorometif)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;  (18,5R)-3-(3{[5-(2,4-Dimetil-
1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-1-[4-{trifluorometil)fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(5-metil-2-piridinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo{3.1.0]hexano;
(1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[4-(triflucrometil)fenil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano; 2-Metil-6-{4-
metil-5-[(3-{(1S,5R)-1-{4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)tio] 4H-1,2,4-triazol-3-il}quinolina; 8-Fluoro-2-metil-5-{4-metil-5-[(3-
{(18,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)tioc}4H-
1,2.4-triazol-3-il}quinolina; 2-Metil-5{4-metil-5-[(3-{(1S,5R)-1-{4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)tio] 4H-1,2,4-triazol-3-
illquinolina; (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(triflucrometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-
3-piridinil)-4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-
[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-(3{[4-metil-5-(4-piridazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfitio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(3-{I5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexano; (18,5R)-1-[2-Fluoro-4-{trifluorometil)fenil]-3-(3-{4-
metil-5-(5-methy1-2-pirazinil)-4H-1,2,4- triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1{2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-3-[3-({4-
metil-5-[4-(trifluoro-metif)fenil] 4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; 14{4-[(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metil-5-
quinolinil)-4H-1,2 4-triazol-3-ilftio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]fenil}-2-
pirrolidinona; 5-{5-[(3{(1R,55/1S,5R)-1-[4-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)fenil]-3-
azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)tio}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina; (1R,5S/1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil}-5-metil-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;  1-(2-(Metiloxi}-5-{(1R,5S/1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}
fenil)etanona; 1-[5-[(1R,55/1S,5R)-3-(3H{5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona; 1-{2-
(Metiloxi)-5-[(1R,5S/18S,5R)-3-(3{[4-metil-5-(3-piridinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona; 1-[5-[(1R,5S/18,5R)-3-(3-
{I4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil}-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)feniljetanona; 1-{2-(Metiloxi)-5-
[(1R,58/18,5R)-3-(3{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabicicio[3. 1.0]hex-1-il}fenil} etanona; 1-(2-hidroxi-5-
{(1R,58/18,5R)-3{3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-
iljtio)propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il} fenil)etanona; 1{5-[(1R,55/18,5R)-3-(3-
{[5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-
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azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-hidroxifenil}etanona; 1-{2-hidroxi-5-[(1R,55/1S,5R)-
3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil}etanona; 1-<{2-hidroxi-5{(1R,55/18,5R)-3-(3-{[4-
metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil} etanona; 1-{5{(1R,55/1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il]-
2-(metiloxi)fenil]-1-propanona; 1-[5-[(1S,5R)-3«(3{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}-propil)-3-azabiciclo3.1.0]hex-1-il}-2-
{metiloxi)fenil}-1-propanona enantidmero 1; 2-Metil-5-[(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4- triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol; 2-Metil-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-if}-4H-1,2,4-triazol-3-il]ltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-
1,3-benzotiazol, enantibmero 1; 2-Metil-8-{(1R,55/1S,5R)-3{(3{]4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)}-4H-1,2,4- triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-
1,3-benzotiazol; 1-Metil-5-[(1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-
5-il)-4H-1,2,4- triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclof3.1.0}hex-1-il}-1H-indazol;, 1-
Metil-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1H-indazol, enantiémero 1;
(1R,55/18,5R)-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[8-(triflucrometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;
(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-piridinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/18,5R)-1(4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtic}propil)-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(5-cloro-1-
metil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-(1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{5-(1,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il)}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1R,5S8/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-
pirimidinil}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-ill-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-azabicicio[3.1.0Jhexano;
(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-furanil)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/18,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-metfil-5-(3-metil-5-isoxazolil}-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano; (1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-
{[4-metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2 4- triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{]4-metil-5-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,58/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-33-{[4-metil-5-(5-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]Jhexano; (1R,5S/18,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[2-metil-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-il]-4H-1,2 4-
triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/18,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-

W
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1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5(2,5-dimetil-3-furanil)-4-metil-4H-

1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/1S,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3+{-[5-(5-cloro-2-tienil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano;  (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-
piridinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{4-metil-5-[2-metil-8-{triftuorometil)-3-
piridinil]-4H-1,2, 4-triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; 5-[5-({3-
[(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclof3.1.0}Jhex-3-iljpropil}tio)- 4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-tieno [2,3-c]pirazol; 3-(3-{I4-
Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-(1R,5R/1S,58)-
1-{5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; 3-(3{[4-Metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-(1R,5R)-1-{5-
(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0])hexano. enantidmero 2; 3-(3{[4-
Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-(1R,5R/1S,58)-
1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0}hexano; (1R,5S/1S,5R)-1-[3-
Fluoro-4-(1H-pirrol-1-ilmetil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R/1R,5S)-3-(3{[4-
Metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-
piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R/1R,58)-3(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-
piridinit)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R/1R,58)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metil-3-piridinil)-4H-
1,2,4-triazol-3-iljtic}propil)-1-{8-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-

3
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azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R/1R,5S)-3«(3{[4-Metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-
3-iltio}propil)-1-[B-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R/1R,58)-3-(3{5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R/1R,58)-3-[3-({4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4H-1,2 4-triazol-3-
ilftio)propil]-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R/1R,58)-2-Metil-5{3-(3{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil}-4H-1,2 4-triazol-
3-ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol;  (1S,5R/1R,5S)-2-
Metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-pirazinil)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol; (1S,5R/MR,5S)-2-Metil-5-(3-(3-[(4-
metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-
benzotiazol, (1S,5R/1R,5S8)-5{3-(3{[5-(2,4-dimetil-1,3-tiazil-5-il}-4-metil-4H-
1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-metil-1,3-benzotiazol;
(1S,5R/1R,58)-2-Metil-5-{3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo{3.1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol;
(1R,58/18,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil}-3-{I4-metil-5-(4-metil-1,3-
oazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-
[3-Fluoro-5-(triflucrometil(fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantiémero 1;
(1R,55/18,5R)-1-[2-Fluoro-3-(triflucrometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-it}-4H-1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-
[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil}-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-

1,2 4-triazol-3-illtio}propil}-azabiciclo[3.1.0]hexano, enantibmero 2;
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(1R,58/18,5R)-1-{4-(Metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)}-4H-1,2,4-triazol-3-illtic}propil)-azabiciclo[3. 1.0]hexano;
(1R,5S/18,5R)-1-[4-(4-cloro-2-fluorofenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3- oxazol-
5-il}-4H-1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1R,58/18,5R)-1-
[3-(2{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazo}-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-1-{3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclof3.1.0lhexano; (1R,58/1S,5R)-1-(2-Cloro-4-
metitfenil)-3-(2-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,55/18,5R)-1-[3-cloro-4-
(metiloxi)fenil}-3-(2-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1R,55/18,5R)-1-[4-(2,4-Dimetil-1,3-
tiazol-5-il)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0}hexano; (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-1-{4-[6-(trifluorometil)-2-
piridinil}fenil}-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano;  (1R,55/18,5R)-1{3-(2,4-dimetil-1,3-
tiazol-5-il)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1R,55/1S,5R)-3-(3-{J4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-1-[3-(5-metil-2-tienil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1R,5S/1S,5R)-1{4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)fenil}-3-
(3-{([4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1S,5R)-3-(3«[5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il}-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano.
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20.- El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-17,
caracterizado ademds porque se selecciona a partir de un grupo que consiste
de: 4-[(1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metilquinolin-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
ilitio}propil)- 3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzonitrilo;4-[(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-
(2-metilquinolin-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilffenol; (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1S,5R)-1-(4-ter-butilfenil)-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1S,5R)-1{4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil}-3-(3-{[4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0}hexano; (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3{[4-metil-5-(4-metil-1,3- oxazol-
5-1l)-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-3-(3-{4-
Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il-Hio}propil)-1-{2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; 1-[4-[(1S,5R)-3-(3-{{4-Metil-5(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-
2(metiloxi)feniljetanona: 1-[4-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ill-2-(metiloxi)fenil}-1-
propanonal; (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-
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3-iljtio}propil)-1-{2-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hexanol1-{4-[(1S,5R)- “,b

3-(3-{|[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0Jhex-1-illfenil}-2-pirrolidinone; 5{5{(3{(15,5R)-1-[4-(1,1-
Dioxido-2-isotiazolidinil)fenill-3-azabiciclo [3.1.0]hex-3-il}propil)tio]-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina; 1-(2-(Metiloxi}-5-{(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}
fenil) etanona; 1-{5-[(1S,5R)-3-(3{[5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]Jhex-1-il}-2-(metiloxi)fenilletanonal 1{2-
{Metiloxi)-5-[(1S, 5R)-3-(3-{I4-metil-5«(3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-
3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil} etanona;1-[5-[(1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-metil-
5-quinolinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-1-il}-2-
(metiloxi)fenilletanona;  1-{2-(Metiloxi)-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}-4H-1,2,4-  triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}
etanona; 1-(2-hidroxi-5-{(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4H-
1,2,4- triazol-3-ilftio)propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il} fenil) etanona;1-{5-[(IS,
5R)-3-(3-{5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il}tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-2-hidroxifenil} etanona;# 1-{2-hidroxi-5-[(1S,5R)-3~(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)}4H-1,2,4-triazo}-3-ifftio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil} etanona; 1-{2-hidroxi-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-5-quinolinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0)hex-1-
iljfenil} etanona; 2-Metil-8-[(1S,5R)-3-(3<{J4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-
1.2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-1,3-benzotiazol; (1S,5R)-
3-(3-{]4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)}-4H-1,2,4-triazol-3-il]tic}propil)-1{6-
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(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-
3-(3{[4-metil-5-(2-metil-3-piridinil}-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}propif)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-
piridazinil)-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-azabiciclo][3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-
(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(5-cloro-1-metil- 1H-pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-iljtio}propil)-1-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3«(3-{[4-
metil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4H-1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclof3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[5-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-
5-[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3{3-{[4-metil-5-(3-metil-2-
furanil)-4H-1,2,4-triazol- 3-iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-1{4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-5-isoxazolil}-4H-1,2 4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-
5-(6-metil-3-piridinif)-4H-1,2 4-triazol-3-il}tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il}-4H-1,2 4-
triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-
{I4-metil-5-(5-metil-3-piridinil)}-4H-1,2, 4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano;  (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[4-metil-5-[2-metil-5-
(triftuorometil)-1,3-oxazol-4-il}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio)propil}-3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-
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piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-
Bromofenil)-3-(3{[5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3{[5-(2,5-
dimetil-3-furanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-iltio}propil)-3-
azabiciclof3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{-[5-(5-cloro-2-tienil)-4-
metil-4H-1,2 4-triazol- 3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano; (1S,5R)-1-{4-
Bromofenil)-3-(3-{[4-etil-5-(3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-({4-metil-5-[2-metil-6-
(trifluorometil)-3-piridinil}-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; 5I5-({3-[((1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-
azabiciclo[3. 1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-tieno [2,3-c]pirazol; 3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-(1R,5R)-1-{8(triflucrometil)-2-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;  (1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(1H-pirrol-1-ilmetil)fenil}-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(5-metil-2-pirazinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il[tio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[6-
(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-(3{[4-Metil-5-(2-
metil-3-piridinil}-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (18,5R)-3-(3-{I4-Metil-5-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-
il)tio]propif}-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)—
3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-1-[6-
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(trifluorometil)-3-piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3-[3-({4-Metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil}-4H-1,2,4-triazol-3-iltio)propil]-1-[B8-(trifluorometif)-3-
piridinil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-2-Metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-
2-pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}-1,3-
benzotiazol, (1S,5R)-2-Metil-5-[3-(3{]4-metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-
triazol-3-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol; (1S,5R)-2-
Moetil-5-(3-{3-[(4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]propil}-3-
azabiciclo[3.1.0)hex-1-il)-1,3-benzotiazol; (1S,5R)-5-[3-(3{[5-(2,4-Dimetil-1,3-
tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-3-azabicicio[3. 1.0]hex-1-ii]-2-
metil-1,3-benzotiazol; (18,5R/1R,55)-2-Metil-5-{3-[3-({4-metil-5{4-
(triflucrometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil}-3-azabiciclo[3. 1.0]hex-1-il}-
1,3-benzotiazol;  (18,5R)-1-[4-(4-cloro-2-fluorofenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)- 4H-1,2 4-triazol-3-iljtio}propil)-azabiciclof3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1{3-(2{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2 4-triazol-3-
iltio}propil)-1-{3-[(trifluorometil) oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-
(2-cloro-4-metilfenil)-3-(2<{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)- 4H-1,2,4-triazol
3J-iltio}propil)-3-azabiciclof3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil}-3-
(2-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-[42, 4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-(3-{[4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2, 4-triazol-3-iljtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano; (1S,5R)-3-(3{]4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-
1,2,4-triazol-3-iljtio}propil)-1-{4-[8-(trifluorometil)-2-piridiniffenil}-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-1-[3(2, 4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil}-3-(3-{[4-
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metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i1)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJtio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; (1S,5R)-3{3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-i)-4H-
1,2, 4-triazol-3-illtio}propil)-1-{3-(5-metil-2-tienil)fenil]-3-azabiciclo[3. 1.0]hexano;
(1S,5R)-1-[4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3- oxazol-
5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano; (1S,5R)-3-(3{[5-
(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-ilJiljtio}propil)-1-[2-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil}-3-azabiciclo[3.1.0}.

21.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, el procedimiento comprendiendo los

pasos de hacer reaccionar un compuesto de formula (XIV):

M ™ N-(CHRKCH ), X

(R,) (x1v)

en donde Ry, Rz, G y p son como se definieron en la reivindicacion 1 y X es un

grupo residual, con un compuesto de férmula (V):

R

en donde R3 y R4 son como se definieron en la reivindicacion 1.

22.- Un método para el tratamiento de una condicién para la cual
la modulacién de los receptores de dopamina D3 es benéfica, la cual
comprende administrar a un mamifero (por ejemplo humano) que necesite de
la misma una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1-20.

Ve



10

15

20

280

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 22,
caracterizado ademds porque la condicidn es psicosis o una condicién
psicdtica, o es abuso de sustancias.

24.- El método de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque la condicion es abuso de sustancias.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque la condicién psicética es esquizofrenia.

26.- El uso de un compuesto como el que se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1-20 en la elaboracién de un medicamento
para e! tratamiento de una condicibn en un mamifero para el cual la
modulacién de los receptores de dopamina D; es benéfica.

27.- El uso como el que se reclama en la reivindicacién 26, en
donde la condicién es psicosis 0 una condicibn psicética, o es abuso de
sustancias.

28.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 27, en
donde la condicién es abuso de sustancias.

29.- El uso como el que se reclama en la reivindicacién 27, en
donde la condicién psicética es esquizofrenia.

30.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para uso en terapia.

31.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de una condicion en un
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mamifero para el cual la modulacién de los receptores de dopamina D3 es
benéfica.

32.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de psicosis o una condicién
psicética, o para el tratamiento del abuso de sustancias.

33.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 para uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

34.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos de
férmula (1)

N
—(cr,per- (¢ __1[ o
7R
(RJe Ry

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde G se selecciona
a partir de un grupo que consiste de: fenilo, piridilo, benzotiazolilo, indazolilo; p
es un entero que tiene un intervalo de 0 a 5, R; se selecciona
independientemente a partir del grupo que consiste de: halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo de Ci4, haloalquilo de C,4, alcoxi de Cy4, haloalcoxi de C4,
alcanoilo de C14; o comresponde a un grupo Rs; Rz es hidrégeno o alquilo de
Ci4; Rs es alquilo de Ci4; Ry es hidrégeno, o un grupo fenilo, un grupo
heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 6 6 miembros, o un grupo
biciclico de 8 a 11 miembros, cualquiera de dichos grupos esta opcionaimente
sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste de: halégeno, ciano, alquilo de C.4, haloalquilo de C1.4, alcoxi de Ci.,
alcanoilo de Ci4; Rs €8 una porcién seleccionada a partir del grupo que
consiste de: isoxazolilo, -CH2-N-pimolilo, 1,1-dioxido-2-isotiazolidinilo, tienilo,
tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir de: halégeno, ciano, alquilo

de Ci4, haloalquilo de C14, alcoxi de Cy4, alcanoilo de C.4; v cuando R, es

W



10

15

20

283

cloro y p es 1, dicho Ry no esta presente en la posicién orto con respecto al
enlace de union al resto de la molécula; y cuando Ry comesponde a Rs, p es 1;
procedimientos para su preparacién, intermediarios utilizados en estos
procedimientos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en
terapia, como moduladores de los receptores de dopamina Ds, por ejemplo

-

para tratar la dependencia de farmacos o como agentes antup-sicbticos.

MA
P06/1326F
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