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DESCRIPCION

USO DE DERIVADOS DE AZABICICLO HEXANO

La presente invencion proporciona un nuevo uso de un antagonista D3 de férmula (I), como se describe en la
Solicitud de Patente Internacional WO 2005/08032, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno somatoforme, tal como trastorno dismoérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa,
trastorno por atracon, parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de la eyaculacién precoz.

El DSM-1V expone dos indicios de compulsion. En primer lugar, la persona tiene comportamientos o actos mentales
repetitivos que la persona se ve obligada a realizar en respuesta a una obsesién o de acuerdo con reglas que deben
aplicarse estrictamente. Los comportamientos repetitivos incluyen lavarse las manos, ordenar y comprobar, mientras
que los actos mentales incluyen rezos, contar y repetir palabras en silencio. En segundo lugar, los comportamientos
0 actos mentales estan enfocados a evitar algunos acontecimientos o situaciones espantosas; sin embargo, estos
comportamientos o actos mentales no estan conectados de forma real para lo que estan destinados, ni para
neutralizar o evitar, o son claramente excesivos.

Los individuos que cumplen con el criterio DSM-IV para TOC pueden puntuarse usando la Escala Obsesivo-
Compulsivo de Yale-Brown (Y-BOCS). Y-BOCS puntia en intervalos de 0 a 40. Generalmente, de 0 a 7 se
considera un sindrome subclinico, 8-15 se considera leve, 16-23 se considera moderado, 24-31 se considera severo
y 32-40 se considera extremadamente severo.

Un amplio intervalo de trastornos psiquiatricos y neuropsiquiatricos parecen que se refieren a TOC y forman una
familia de trastornos relacionados haciendo referencia a trastornos de espectro obsesivo-compulsivo (OC). Los
trastornos de espectro obsesivo-compulsivo incluyen trastorno somatoforme incluyendo trastorno dismoérfico corporal
e hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y adicciones sexuales no
parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo y trastornos del movimiento, incluyendo sindrome de Tourette.

Los trastornos somatoformes incluyen trastorno dismorfico corporal (BDD) e hipercondriasis. El trastorno dismérfico
corporal (BDD) es un preocupacion con defecto imaginario en apariencia que causa angustia o alteracion en el
funcionamiento. Los individuos que sufren de BDD tienen preocupaciones similares a obsesiones TOC en las que
tienen pensamientos intrusivos repetitivos, a menudo realizan comportamientos que consumen tiempo, son
repetitivos y a veces ritualistas. La hipocondriasis es una preocupaciéon con el miedo de tener, o la idea que de uno
tiene, una enfermedad grave en base a la mala interpretacién de signos o sintomas corporales. Las preocupaciones
hipocondriacas se asemejan a obsesiones TOC en las que a menudo se experimentan como intrusivas y
persistentes, y los individuos a menudo muestran comportamientos de comprobacion repetitivos.

El DSM-IV define la anorexia nerviosa como un rechazo de mantener un peso corporal minimamente normal;
profundo miedo de ganar peso o volverse obeso a pesar de tener un peso mas bajo de lo normal; perturbacion
significativa en la percepcion de la forma del cuerpo o el tamafio; y, en mujeres, amenorrea. El DSM- IV define la
bulimia nervios como episodios recurrentes de trastornos por atracon seguidos de comportamientos compensatorios
inapropiados pretendidos para prevenir la ganancia de peso. BED se caracteriza por episodios recurrentes de
trastornos por atracén en ausencia del uso regular de comportamientos compensatorios inapropiados. Existe cierta
coincidencia entre la anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y BED. Sin embargo, los tres trastornos se caracterizan por
una preocupacion central por la comida y el peso corporal. Los individuos que padecen estos trastornos, a menudo
realizan rituales especificos, y tienen una preocupacion anormal por la comida y el peso.

Los individuos que padecen parafilias y adicciones sexuales no parafilicas (NPSA) experimentan sensaciones en
aumento similares de tension o excitacion antes de cometer el acto, después placer, gratificacion o alivio en el
momento de cometer el acto.

El sindrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiatrico cronico caracterizado por tics motores y uno o mas tics
vocales que comienzan antes de la edad de 18 afos. EI DSM-IV define un tic como un movimiento motor o
vocalizacion repentina, rapida, recurrente, arritmica, estereotipada. Los pacientes con sindrome de Tourette pueden
suprimir los tics durante periodos de tiempo variables, pero normalmente los experimentan como irresistible y los
realizan. Los pacientes de Tourette muestran obsesiones que se asemejan a obsesiones TOC, por ejemplo, a
menudo siente la necesidad de realizar tics hasta que ellos creen que esta "perfecto”.

El autismo se caracteriza por dificultades en las interacciones sociales, discursos y comunicacion, y por un nucleo
compulsivo. Los individuos con autismo a menudo muestran comportamientos compulsivos y repetitivos.

Por lo tanto, existe la necesidad de un agente terapéutico para el tratamiento de pacientes que padecen trastornos
somatoformes como se han definido anteriormente.

La presente invencién proporciona un nuevo uso de un antagonista D3 en la preparaciones de un medicamento para
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el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como trastorno dismoérfico corporal o hipercondriasis, bulimia
nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de
Sydenham, torticolis y en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la eyaculacion precoz.

También se proporciona un antagonista D3 para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como
trastorno dismérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette; y en el tratamiento de eyaculacién precoz.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme, tal como trastorno
dismérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette; o eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero que necesita del mismo una
cantidad eficaz de un antagonista D3.

La presente invencién proporciona un nuevo uso de un antagonista D3 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como trastorno dismérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa,
anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham,
torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo sindrome de Tourette; y en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la eyaculacién precoz.

También se proporciona un antagonista D3 para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como
trastorno dismoérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette; y en el tratamiento de eyaculacién precoz.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme, tal como trastorno
dismérfico corporal o hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, tratar la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a
un mamifero que necesita del mismo una cantidad eficaz de un antagonista D3.

"Tratamiento” incluye profilaxis, donde esto es apropiado para la afeccion o afecciones pertinentes.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un nuevo uso de compuestos de formula (I) o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos:

N\
74 N
N—(CHR,)(CH,);~S— [ I
2 2)2 \ / ()]

/R
(R1)p . R3
en la que:
G se selecciona entre un grupo que consiste en: fenilo, piridilo, benzotiazolilo, indazolilo;
p es un numero entero que varia de 0 a 5;
R se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci.4,
haloalquilo C+., alcoxi C14, haloalcoxi C..4, alcanoilo C14; 0 corresponde a un grupo Rs;
R> es hidrogeno o alquilo Ci;
Rs es alquilo Ci4;

R4 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 los dichos grupos esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo C+.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci.4,
alcanoilo Cy.4;

Rs es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en: isoxazolilo, -CHx-N-pirrolilo, 1,1-diéxido-2-
isotiazolidinilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y un grupo de este tipo esta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre: halégeno, ciano, alquilo C4.4, haloalquilo C,.4, alcoxi C44, alcanoilo Ci;
y cuando R, es cloro y p es 1, dicho R4 no esta presente en la posicion orto con respecto al enlace de unién al resto
de la molécula; y cuando R; corresponde a Rs, p es 1;

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
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adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette; y en el tratamiento de la eyaculacién precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente o la eyaculacién precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno dismérfico corporal o
hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales no
parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y en el tratamiento de la eyaculacién precoz.

En una realizacion, el trastorno somatoforme es trastorno por atracén.
"Tratamiento” incluye profilaxis, donde éste es apropiado para la afeccion o afecciones pertinentes.

Debido a la presencia de compuestos de ciclopropano condensado de férmula (l) se cree que tienen una disposicion
"cis" de los sustituyentes (ambos grupos unidos al sistema de anillos biciclico estan en la misma cara de este
sistema de anillos biciclico).

En otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un nuevo uso para los compuestos de formula (1)' y
sales de los mismos que corresponden a los compuestos de formula (I) que tienen la disposicién "cis", representada
por el resaltado en negrita de los enlaces:

H

N__
74 N
N—(CHR,)(CH,)—~S— Iy
z ¥z N—/L ( )

R
(R,)p Rs/ )

en la que G, p, R4, Ry, R3, R4 ¥y Rs se definen como anteriormente para los compuestos de formula ()enla preparacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno dismorfico corporal o
hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y adicciones sexuales no
parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacién precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente; y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1)’ que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de formula (I)' 0 una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme y la eyaculacion precoz.

En una realizacion, el trastorno somatoforme es trastorno por atracén.

En una realizacion mas de la presente invencién, se proporciona un nuevo uso para los compuestos de formula (I1A)
que corresponden a los isbmeros estereoquimicos de los compuestos de formula (I)', enriquecidos en la
configuracion (1S,5R) (o (1R,5R) cuando G es 2-piridilo);

N\
H.,
3¢ N—(cHRrCH S __/Z (1a)
(R,)p /N R
Ry

4
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en la que G, p, Ry, Ry, Rs, R4 y Rs se definen como anteriormente para los compuestos de formula (I)' o una sal de
los mismos, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un
trastorno dismérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracoén, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IA) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de formula (IA) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En una realizacion, el trastorno somatoforme es trastorno por atracén.

El contexto de la presente invencion tiene por objeto que los isémeros estereoquimicos enriquecidos en la
configuracion (1S,5R) o (1R,5R) de formula (IA) correspondan en una realizacion a al menos el 90% de e.e. En otra
realizacion, los isbmeros corresponden a al menos el 95% de e.e. En otra realizacion, los isdbmeros corresponden a
al menos el 99% de e.e.

En otra realizacion de la presente invencidbn se proporciona un nuevo uso de los siguientes isémeros
estereoquimicos enriquecidos en la configuracién (1R,5S):

5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina,
Enantiémero 2;

5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina,
Enantiémero 1;

5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-terc-Butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, Enantiémero 1;

(1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-1-[3-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;

(1R,5S)-1-(3-Clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;

1-[5-[(1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-propil )-3-azabiciclo[ 3. 1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenil]-1-propanona, Enantiémero 2;

2-Metil-5-[(1R,58)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-
1,3-benzotiazol, Enantibmero 2;

o una sal de los mismos en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal
como un trastorno dismorfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon,
parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de la lista que se ha citado
anteriormente o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de la lista que se ha citado anteriormente o una sal del mismo para su uso
en el tratamiento de un trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz.

En una realizacion, el trastorno somatoforme es trastorno por atracén.

La expresion "grupo heteroaromatico de 5 6 6 miembros" se refiere a un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros que contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos, por ejemplo de 1 a 3 heteroatomos, seleccionados entre O, Ny S.
Cuando el grupo contiene 2-4 heteroatomos, uno puede seleccionarse entre O, Ny S y los heteroatomos restantes
pueden ser N. Los ejemplos de grupos heteroaromaticos de 5 y 6 miembros incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, furilo, tienilo, tiadiazolilo, piridilo, triazolilo, triazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.

El término "alquilo C+." se refiere a un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, en todas las
formas isoméricas, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo. El término "n-
alquilo C14" se refiere a los alquilos no ramificados como se ha definido anteriormente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2361933 T3

El término "alcoxi C1.4" se refiere a un grupos alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada (o "alquiloxi") que tiene
de uno a cuatro atomos de carbono, tales como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y terc-
butoxi.

El término "halégeno" y su abreviatura "halo" se refieren a fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I). Cuando el
término "halo" se usa antes de otro grupo, indica que el grupo esta sustituido con uno, dos o tres atomos de
halégeno. Por ejemplo, "haloalquilo C,.4" se refiere a grupos tales como trifluorometilo, bromoetilo, trifluoropropilo y
otros grupos obtenidos a partir de grupos alquilo C+.. como se ha definido anteriormente; y el término "haloalcoxi C-.
4" se refiere a grupos tales como trifluorometoxi, bromoetoxi, trifluoropropoxi, y otros grupos obtenidos a partir de
grupos alcoxi C44 como se ha definido anteriormente.

La expresion "grupos biciclico de 8 a 11 miembros" se refiere a un sistema de anillos biciclico que contiene un total
de 8, 9, 10 6 11 atomos de carbono, en el que 1, 2, 3 6 4 6 5 de los atomos de carbono estan reemplazados
opcionalmente por un heteroatomo seleccionado independientemente entre O, S y N. La expresion incluye sistemas
biciclicos en los que ambos anillos son aromaticos, asi como sistemas de anillos biciclicos en los que uno de los
anillos esta parcial o completamente saturado. Los ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros, en los que
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 heteroatomos, en los que ambos anillos son aromaticos, incluyen: 6 H-tieno[2,3-
6]pirrolilo, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]tiazolilo, [1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, bencimidazolilo, por ejemplo bencimidazol-2-ilo, benzoxazolilo, por ejemplo benzoxazol-2-ilo,
bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftiridinilo, quinolilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo e isoquinolilo. Los ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros que tienen 1,2, 3,465
heteroatomos, en los que uno de los anillos esta parcial o completamente saturado incluyen dihidrobenzofuranilo,
indanilo, tetrahidronaftilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolilo, benzoxazinilo vy
benzoazepinilo.

El término "heterociclilo" se refiere a un grupo biciclico monociclico de 5 6 6 miembros o de 8 a 11 miembros, en el
que 1, 2, 3, 4 6 5 de los atomos de carbono se reemplazan por un heteroatomo seleccionado independientemente
entre O, S y N y que estd parcial o completamente saturado. Los ejemplos de "heterociclilo" que son anillos
monociclicos completamente saturados de 5 6 6 miembros incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
isotiazolilo, tiazolilo, tetrahidrofuranoilo, dioxolanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidrotienilo, dioxanilo, tetrahidro-2H-piranilo y ditianilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo" que son anillos
monociclicos parcialmente saturados de 5 6 6 miembros incluyen oxazolinilo, isoaxazolinilo, imidazolinilo,
pirazolinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo y 3,6-dihidro-2H-piranilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo" que son anillos
biciclicos completamente saturados de 8 a 11 miembros incluyen decahidroquinolinilo, octahidro-2H-1,4-
benzoxazinilo y octahidro-1H-ciclopenta-[b]piridinilo. Los ejemplos de grupos "heterociclilo" que son anillos biciclicos
parcialmente saturados de 8 a 11 miembros incluyen 2,3-dihidro-1H-indolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzacepinilo.

Cualquiera de estos grupos puede estar unido al resto de la molécula en cualquier posicién adecuada.

Como se usa en la presente memoria, el término "sal" se refiere a cualquier sal de un compuesto de acuerdo con la
presente invencion preparada a partir de un acido o base inorganicos u organicos, sales de amonio cuaternario y
sales formadas internamente. Las sales fisiologicamente aceptables son particularmente adecuadas para
aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad acuosa con respecto a los precursores. Dichas sales deben
tener claramente un anion o cation fisiolégicamente aceptable. Las sales fisiologicamente aceptables adecuadas de
los compuestos de la presente invencion incluyen sales de adicion de acidos formadas con acidos inorganicos, tales
como clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, metafosforico, nitrico y acido sulfuricos, y con acidos organicos,
tales como tartarico, acético, trifluoroacético, citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, formico, propionico, glicélico,
gluconico, maleico, succinico, canforsulfurico, isotibnico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucuroénico,
furoico, glutamico, ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfénico,
etanosulfonico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturénico y arilsulfénico, por ejemplo acidos
bencenosulfénico y p-toluenosulfénico; sales de adicion de bases formadas con metales alcalinos y metales
alcalinotérreos y bases organicas tales como N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumaina (N-metilglucamina), lisina y procaina; y sales formadas internamente. Las sales que
tienen un anién o cation fisiolégicamente no aceptable estan dentro del alcance de la invencion como intermedios
utiles para la preparacion de sales fisioldbgicamente aceptables y/o para su uso en situaciones no terapéuticas, por
ejemplo, in vitro.

En una realizacién, R, es haldgeno, ciano, acetilo, trifluorometilo, trifluorometoxi.

En una realizacién, R, es hidrégeno. En otra realizacién R; es alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo).
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En una realizacién, Rs es un grupo seleccionado entre: isoxazolilo, 2-pirrolidinonilo, 1,1-didxido-2-isotiazolidinilo que
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre: halégeno, ciano, alquilo Ci, (por
ejemplo, metilo), haloalquilo C,.. (por ejemplo, trifluorometilo), alcoxi C+.. (por ejemplo, metoxi), alcanoilo Cy; (por
ejemplo, acetilo).

Adecuadamente, es bromo, fluoro, trifluorometoxi, ciano, hidroxi, cloro, metoxi, terc-butilo, trifluorometilo.

Adecuadamente, Rs es isoxazolilo, 2-pirrolidinonilo, -CH,-N-pirrolilo, 1,1-didxido-2-isotiazolidinilo, 2-tienilo, 2-piridilo,
2-tiazolilo.

En una realizacién,pes 1 6 2.
En otra realizacion p es 0.

En una realizacion, R, puede ser fenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3,4-
difluorofenilo), un grupo biciclico opcionalmente sustituido, tal 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-metil-2-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 3-piridinilo, 2-metil-6-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-pirazol-4-ilo), un pirimidilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-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 opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-
metil-1,3-oxazol-5-ilo, 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-ilo), un triazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il).

En una realizacion, Rz es metilo.

En una realizacién, se proporciona un nuevo uso de un compuesto de férmula (IB) o una sal del mismo, donde R4, p,
R; y R, son como se definen para la formula (1):

H

4

N<
N
N—(CH,)—Ss—< | 8
23 N/l\R (1B)

(R,)p Rs/

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IB) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de formula (IB) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Formula (IB), en una realizacion, R; es metilo. R, puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C1.,
fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C1.4, alcanoilo Ci4; y cuando R; es cloro y p es 1, dicho R no esta presente
en la posicién orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula.

Los ejemplos de R, incluyen un fenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3,4-
difluorofenilo), un grupo biciclico opcionalmente sustituido, tal como quinolinilo (por ejemplo, 2-metilquinolina, 8-



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2361933 T3

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-6-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-pirazol-4-ilo), un pirimidilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-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 opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-
metil-1,3-oxazol-5-ilo, 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-ilo), un triazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il).

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un compuesto de formula (IC) o una sal del mismo, donde R+, p,
R3 y R4 son como se definen para la férmula (1):

N\
H N—(CH,);—s— " |
c
2)3 N/kR (Ic)

(R)p R/ 4

3
Sl
N
en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento, incluyendo
sindrome de Tourette y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IC) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IC) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Férmula (IC), en una realizacion, R; es metilo. R, puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C1.,
fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C1.4, alcanoilo Ci.4; 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 los que se
han definido previamente para los compuestos (IB).

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un compuesto de férmula (ID) o una sal del mismo, donde R4, p,
R3 y R4 son como se definen para la férmula (1):

N
H N—(CH,)—~=S—< | D
2)3 NJ\R4 (ID)
(RyP r/

Nl
“N

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculaciéon precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (ID) que se define en este
documento o una sal del mismo.
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También se proporciona un compuesto de férmula (ID) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Férmula (ID), en una realizacion, R; es metilo. R, puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C1.,
fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi Cs.4, alcanoilo C1.4; y cuando Rq es cloro y p es 1, tal Ry no esta presente en
la posicion orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula.

Los ejemplos de R, incluyen los que se han definido previamente para los compuestos (IB).

En otra realizacién, se proporciona un nuevo uso de un compuesto de formula (IE) o una sal del mismo, donde G es
2-piridilo o 3-piridilo y R+, p, R3 y Rs son como se definen para la férmula (l):

H N\N
N——(CH,);—S8 4 _/L (IE)
N
/ R

4

Rp R

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IE) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IE) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme y la eyaculacion precoz.

En la Féormula (IE), en una realizacién, G corresponde a 2-piridilo (Compuestos (IE+)) y en otra realizacion a 3-piridilo
(Compuestos (IE,)), como se ilustra a continuacion:

N\
N
H N—(CH,),——S———( / (E,)
N—L

[ R
R))p — Ry

N

r/

(R))p —= 3

\

"N
H N
N—(CH,);— s_—(/ /{ (E;)
R

7]
/
N

En las Férmula (IE), (IE1) y (IE), en una realizacién, R; es metilo. Ry 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 esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: haldégeno,
hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo Ci., fluoroalquilo Ci.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi Ci.4, alcanoilo Cs4; y cuando R; es
cloroy 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 los que se han definido previamente para los compuestos (IB).

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un compuesto de formula (IF) o una sal del mismo, donde R4, p,
R3 y R4 son como se definen para la férmula (1):
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N
N—(CH)—~S— |
2)3 —<NJ\ (IF)
R)p Rs/
W
y

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculaciéon precoz en un mamifero.

S

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IF) que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IF) o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Formula (IF), en una realizacion, R; es metilo. R4 puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo Ci.,
fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C14, alcanoilo Ci.4; 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 Ry incluyen los que se han definido previamente para los compuestos (IB).

La realizacion adicional de la presente invencion es el nuevo uso de compuestos de formula (IB)', (IC)', (ID)' e (IF)’
que, respectivamente, corresponden a los isbmeros estereoquimicos de los compuestos de formula (IB), (IC), (ID) y
(IF) como se ha definido anteriormente enriquecidos en la configuracién (1S,5R).

Los compuestos de férmula (IE)' corresponden a los isomeros estereoquimicos de los compuestos de férmula (IE)
como se ha definido anteriormente, enriquecidos en la configuracién (1R, 5R) o (1R,5S) dependiendo de la
presencia de un anillo 2-piridina.

En una realizacién, se proporciona un nuevo uso del isbmero estereoquimico enriquecido en la configuracion
(1S,5R) de férmula (IB)' o una sal del mismo, donde R4, p, R; y Ry son como se definen para la formula (1):

H ‘_</N\N
“a N—(CH )—S l - I8y
5 ! i NJ\R (I8)

= 4

K, :

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculaciéon precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme y
la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que necesita el
mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IB)' que se define en este documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IB)' o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme y la eyaculacién precoz.

En la Formula (IB)', en una realizacion, R; es metilo. R4 puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C1.4,
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fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C1.4, alcanoilo Ci4; y cuando R, es cloro y p es 1, dicho R no esta presente
en la posicién orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula.

Los ejemplos de R, incluyen fenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3,4-
difluorofenilo), un grupo biciclico opcionalmente sustituido, tal 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-metil-2-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 3-piridinilo, 2-metil-6-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-pirazol-4-ilo), un pirimidilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-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 opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-
metil-1,3-oxazol-5-ilo, 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-ilo), un triazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il).

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un isébmero estereoquimico enriquecido en la configuraciéon
(1S,5R) de formula (IC)' o una sal del mismo, donde R4, p, Rs y Rs son como se definen para la férmula (1):

R ™ SN—(CH,) s—</N\|N
—(CH )5~ Icy
A )T NJ\R (ic)
(Rj)p o Rg/ N

=

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculaciéon precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (IC)' que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IC)' o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Férmula (IC)', en una realizacién, R; es metilo. R4 puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de
5 6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C.
4, fluoroalquilo Ci4, alcoxi Ci., fluoroalcoxi Ci.4, alcanoilo Ci4; y cuando Rs 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 los
que se han definido previamente para los compuestos (IB)'.

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un isdbmero estereoquimico enriquecido en la configuracién
(1S,5R) de féormula (ID)' o una sal del mismo, donde R4, p, Rs y Rs son como se definen para la férmula (1):

H.. N—(CH )—s—-</N |N
é ! 1Dy
. 2)3 NJ\ (1D)

R4
(R)P R/
£/
N-n

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
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un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (ID)' que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (ID)' o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Férmula (ID)', en una realizaciéon, R; es metilo. R4 puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de
5 6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C;.
4, fluoroalquilo Ci.4, alcoxi Ci., fluoroalcoxi Ci.4, alcanoilo Ci4; y cuando Rs es cloro y p es 1, dicho Ry no esta
presente en la posicidn orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R, incluyen los
que se han definido previamente para los compuestos (IB)'.

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un isdmero estereoquimico enriquecido en la configuracién
(1S,5R) o la configuracion (1R,5R) de formula (IE)' o una sal del mismo, donde G es 2-piridilo o 3-piridiloy R4, p, Rs y
R4 son como se definen para la férmula (l):

N

H. N
é’ N——(CH,);— S__—( _/L (IE)
N—

(R,)p R/ ‘

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (IE)' que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de férmula (IE)' o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Férmula (IE)', en una realizacion, G corresponde a 2-piridilo (Compuestos (IE+)") y en otra realizacion a 3-
piridilo (Compuestos (IE,)'), como se ilustra a continuacién:

N
M., N (CH.)—$ Y \/N
IE,) (1R.5R)
@ 2)3 Y [R (1E,) ( )

R R / 4

(Rq)p — . 3
N A
H /N\N
@N (O I (IE,) (1S.5R)
N .
_:: / R,
(Rj)p —\ R3
/
\ N

Después, la configuracion cambiara dependiendo del tipo de anillo piridina, como se ha mencionado anteriormente.

En las Formulas (IE), (IE4)' y (IE2)', en una realizaciéon, R; es metilo. R, 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 esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: haldégeno,
hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C+., fluoroalquilo Ci4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C.4, alcanoilo Cs4; y cuando R; es
cloroy 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 los que se han definido previamente para los compuestos (IB)'.

En otra realizacion, se proporciona un nuevo uso de un isdbmero estereoquimico enriquecido en la configuracién
(1S,5R) de féormula (IF)' o una sal del mismo, donde R4, p, R; y R4 son como se definen para la formula (1):

H.. N—(CH )—s' /N\|N
ﬁ — IFy
. ” N./J\R "

(R)p Rl

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismoérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculaciéon precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencion proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculaciéon precoz, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (IF)' que se define en este
documento o una sal del mismo.

También se proporciona un compuesto de formula (IF)' o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno somatoforme como se ha definido anteriormente y la eyaculacién precoz.

En la Féormula (IF)', en una realizacién, R; es metilo. Ry puede ser fenilo, heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5
6 6 miembros o un grupo biciclico de 9 a 11 miembros, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo Ci.,
fluoroalquilo C.4, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi C1.4, alcanoilo Ci.4; y cuando R; es cloro y p es 1, dicho R no esta presente
en la posicion orto con respecto al enlace de unién al resto de la molécula. Los ejemplos de R, incluyen los que se
han definido previamente para los compuestos (IB)'.

Algunos de los compuestos de la invencidén pueden usarse como sales de adicién de acidos con menos de un, o0 uno
0 mas equivalentes del acido. La presente invencién incluye dentro de su alcance el uso de todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles.

Las sales también pueden prepararse a partir de otras sales del compuesto de formula (1) usando métodos
convencionales.

Cuando se administran, las formulaciones usadas en la invencién se aplican en cantidades farmacéuticamente
aceptables y en composiciones farmacéuticamente aceptables. Dichas preparaciones pueden contener tipicamente
sales, agentes tamponantes, conservantes, vehiculos compatibles y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos.

En la presente invencién, los compuestos de formula (I) se administran en cantidades seguras y eficaces. Una
cantidad eficaz se refiere a que la cantidad necesaria para retrasar la aparicion de, detener por completo la aparicion
0 progresion de, o diagnosticar la afecciéon en particular que se esta tratando. En general, una cantidad eficaz para
tratar un trastorno de espectro obsesivo-compulsivo sera aquella cantidad necesaria para inhibir los sintomas de un
mamifero del trastorno de espectro obsesivo-compulsivo particular in situ. Cuando se administran a un sujeto, las
cantidades eficaces dependeran, por supuesto, de la afeccién particular que se esta tratando; la gravedad de la
afeccion; los parametros del paciente individual incluyendo edad, condiciéon fisica, tamafio y peso; tratamiento
concurrente; frecuencia de tratamiento; y el modo de administracion. Estos factores son bien conocidos por los
expertos en la materia y pueden abordarse con no mas que la experimentacion de rutina. Se prefiere generalmente
usar una dosis minima, es decir, la dosificacion inferior segura que proporcione el alivio apropiado de los sintomas.

La dosificacion puede ajustarse apropiadamente para conseguir los niveles de farmaco deseados, localmente o
sistémicamente.

Estan disponibles una diversidad de rutas de administracion. EI modo particular seleccionado dependera por
supuesto del farmaco seleccionado particular, la gravedad de la patologia o patologias que se estan tratando y la
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dosificacion necesaria para su eficacia terapéutica. Los métodos de esta invencién, generalmente hablar, pueden
practicarse usando cualquier modo que produzca niveles eficaces de los compuestos activos sin provocar efectos
adversos clinicamente inaceptables. Dichos modos de administracién incluyen via oral, rectal, sublingual, topica,
nasal, transdérmica o parenteral. El término "parenteral” incluye subcutanea, intravenosa, intramuscular o infusion.
Se prefieren las vias intravenosas.

Las composiciones pueden presentarse convenientemente en formas de dosificacion unitarias y pueden prepararse
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia. En general, las composiciones se preparan
uniendo uniformemente e intimamente los compuestos junto con un vehiculo liquido, un vehiculo sélido finalmente
dividido o ambos, y después, si es necesario, conformar el producto.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral pueden presentarse como unidades separadas, tales
como capsulas, obleas, comprimidos o grageas, conteniendo cada una cantidad predeterminada del compuesto
activo. Otras composiciones incluyen suspensiones en liquidos acuosos o liquidos no acuosos, tales como un
jarabe, un elixir o una emulsién.

Otros sistemas de administracién pueden incluir sistemas de administracion de liberacién controlada, liberaciéon
retardada o liberacion sostenida. Dichos sistemas pueden evitar las administraciones repetidas de los compuestos
activos de la invencién, aumentando la comodidad para el sujeto y el especialista. Muchos tipos de sistemas de
administracion de liberacion estan disponibles y se conocen por los expertos en la materia.

En una realizacién, la presente invencién proporciona un nuevo uso de un compuesto de formula () seleccionado
entre el siguiente grupo que consiste en:

5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-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-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina,
Enantiémero 1;

5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina;

5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il)propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina,
Enantiémero 2;

2-Metil-5-[4-metil-5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4 H-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,5S/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina;

5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, Enantibmero 1;
5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-terc-Buitilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina;

5-[5-({3-[(1S,5R)-1-(4-terc-Butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, Enantibmero 2;

4-[(1R,5S/18,5R)-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-
illoenzonitrilo;

4-[(1R,5S/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-il]fenol;
(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-fenil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-terc-Butilfenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantibmero 2;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano; Enantiémero 2;
(1R,5S/1S,5R)-1-[4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }- 1-[4-(trifluorometil yfenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil )- 1-[4-(trifluorometilfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,55/1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano;

(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)- 1-[3-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/1S,5R)-1-[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

1-[5-[(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxa-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona;
1-[5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenilletanona, Enantiomero 1;
(1S,5R/1R,5S)-1-(4-Clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-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-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;
(1S,5R/1R58)-1-(4-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-(4-Fluorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiomero 1;
(1S,5R/1R,5S)-1-(3-Clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5)-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 1;
(1S,5R/1R,5S)-1-(3-Fluorofenil)-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-(3-Fluorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, 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-[3-(metiloxi)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)}-1-[3-(metiloxi)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;

(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil )fenil]-4 H-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 -4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.
(1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
5-[5-({3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-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-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metilquinolina, Enantibmero 1;
(1S,5R/1R5S)-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)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-1-{4-[(trifluorometil )oxi]fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;
(1S,5R/7R5S)-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;
(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-{4-[(trifluorometil )oxi]fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )- 1-{4-[(trifluorometil Joxilfenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;
(1R,5S/1S,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-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-il]tio}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-il]tio}propil }- 1-[4-(trifluorometil fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Diastereoisbmero 1;

(1S,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, Diastereoisbmero 2;

(1R,5S/1S,5R)-1-[2-Fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
iltio}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[3.1.0]hexano, Enantiébmero 2;
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1-[4-[(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 )-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
il]-2-(metiloxi)fenilletanona;
1-[4-[(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)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
il]-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona;
(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-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 )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-(2-metil-3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-piridazinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)- 1-[4-(trifluorometil fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[5-(1,5-Dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-metil-4 H-1,2 ,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(5-pirimidinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-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-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-[4-(trifluorometil)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]-4 H-1,2,4-triazol-3-
illquinolina;
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]-4 H-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]-4 H-1,2,4-triazol-3-
illquinolina;
(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-piridin)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-[2-Fluor-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil}-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-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-il]tio}propil )-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}tio )propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

1-{4-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
illfenil}-2-pirrolidinona;
5-{5-[(3-{(1R,5S/1S,5R)-1-[4-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-
triazol-3-il}-2-metilquinolina;
(1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano Enantiémero 1;
1-(2-(Metiloxi)-5-{(1R,5S/1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil )fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil)etanona;

1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4 H-1,2,4 triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenilletanona;

1-{2-(Metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
illfenil}etanona;

1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-5-quinolinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenilletanona;

1-{2-(Metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il}-4 H-1,2 ,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenil}etanona;

1-(2-Hidroxi-5-{(1R,5S/1S,5R)-3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il}fenil)etanona;

1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[5-(3,4-Difluorofenil)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-azabiciclo[3.1.0]hex- 1-il]-2-
hidroxifenil}etanona;

1-{2-Hidroxi-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona;
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1-{2-Hidroxi-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona;

1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(34[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}-propil )-3-azabiciclo[ 3. 1.0]hex-1-il]-2-
(metiloxi)fenil]-1-propanona Enantiomero 1;
2-Metil-5-[(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 )-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-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-
1,3-benzotiazol, Enantibmero 1;

2-Metil-6-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol;

1-Metil-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1H-indazol;

1-Metil-5-[(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-
1H-indazol, Enantibmero 1;

(1R,5S/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[6-(trifluorometil }-3-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S8/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(5-cloro-1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,55/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)}- 1 H-pirazol-4-il]-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilftio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-furanil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,55/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-5-isoxazolil)}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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)-4 H-1,2 4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-3-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[2-metil-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-il]-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilftio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,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,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-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[5-(2,5-dimetil-3-furanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/18,5R)-1-(4-Bromofenil)-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,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-etil-5-(3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-[2-metil-6-(trifluorometil )-3-piridinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-3-
(trifluorametil)-1 H-tieno[2,3-c]pirazol;
3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-(1R,5R/1S,5S)-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-il]tio}propil)-(1R,5R)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;
3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-(1R,5R/1S,5S)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S8/18,5R)-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-
ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
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(1S,5R/1R,5S)-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;

(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(6-metil-3-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-3-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R/1R,5S)-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;

(1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }- 1-[6-(trifluorometil)-3-
piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R/1R,5S)-3-[3-({4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-1-[6-(trifluorometil}-3-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R/1R,5S)-2-Metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil -4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-
1,3-benzotiazol;

(1S,5R/1R,5S)-2-Metil-5-(3-{3-[(4-metil-5-fenil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tio]propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-1,3-
benzotiazol;

(1S,5R/1R,5S)-5-[3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ill-2-metil-1,3-benzotiazol;

(1S,5R/1R,5S)-2-Metil-5-{3-[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil )fenil]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}tio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
1-il}-1,3-benzotiazol;

(1R,5S/18,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;
(1R,5S/1S,5R)-1-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
iltio}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-il]tio}propil )-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;
(1R,55/18,5R)-1-[4-(Metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
iltio}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-il]tio}propil )-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,55/18,5R)-1-[3-(2-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-{3-[(trifluorometil Joxilfenil}-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/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-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1R,5S/18,5R)-1-[3-Cloro-4-(metiloxi)fenil]-3-(2-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/18,5R)-1-[4-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }- 1-{4-[6-(trifluorometil )-2-
piridinil]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/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-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}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-1,3-0xazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
iltio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )- 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

y sales de los mismos, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal
como un trastorno dismorfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén,
parafilia y adicciones sexuales no parafilica, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacion precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme
como se ha definido anteriormente y la eyaculacion precoz que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) seleccionado entre la
lista de compuestos que se ha mostrado anteriormente o una sal de los mismos.

También se proporciona un compuesto de férmula (I) seleccionado entre la lista de compuestos que se ha citado
anteriormente o un sal de los mismos para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme como se ha
definido anteriormente y la eyaculacion precoz.
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En una realizacion mas de la presente invencion se proporciona un nuevo uso de un compuesto seleccionado entre
el grupo que consiste en:

(1R,5S8/18,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-{4-[(trifluorometil Joxi]fenil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(2-metil-3-piridinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)- 1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-piridazinil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)- 1-[4-(trifluorometil fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)-4 H-1,2,4-tiazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

(1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano Enantibmero 1;
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-piridinil}-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-(1R,5R)-1-[5-(trifluorometil}-2-piridinil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 2;
(1S,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-
azabiciclo[3.1.0]hexano, Enantiémero 1;

(1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil }- 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano;

y sales de los mismos, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal
como un trastorno dismérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon,
parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento,
incluyendo sindrome de Tourette y la eyaculacién precoz en un mamifero.

Por lo tanto, un aspecto adicional mas de la invencién proporciona un método para tratar un trastorno somatoforme,
tal como un trastorno dismorfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por
atracon, parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis y eyaculacién precoz, que
comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que necesita el mismo una cantidad eficaz de
un compuesto de férmula (I) seleccionado entre la lista de compuestos que se ha mencionado anteriormente y sales
de los mismos.

También se proporciona un compuesto de formula (I) seleccionado entre la lista de compuestos que se ha
mencionado anteriormente, y sales de los mismos, para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal
como un trastorno dismorfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon,
parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis, autismo, un trastorno del movimiento,
incluyendo sindrome de Tourette y eyaculacion precoz.

En un aspecto adicional, un trastorno somatoforme es trastorno por atracon.

Se pretende que la referencia a compuestos particulares en este documento se interprete refiriéndose a que también
pueden emplearse las sales, solvatos y profarmacos de los compuestos.

Ejemplos

La invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos no limitantes. Las Preparaciones 1 a 5 se
realizaron de forma analoga a la ruta sintética descrita en J. Med. Chem. 1981, 24, 481-490.

Todas las temperaturas se refieren a °C. Los espectros de infrarrojos se midieron en un instrumento FT-IR. Los
compuestos se analizaron por infusién directa de la muestra disuelta en acetonitrilo en un espectro de masas que
funciona en el modo de ionizacion por electropulverizacion positiva (ES+). Los espectros de Resonancia Magnética
de Protones ('H RMN) se registraron a 400 MHz, los desplazamientos quimicos se indicaron en ppm campo abajo
() a partir de Me,Si, usado como patrdn interno, y se asignaron como singletes (s), singletes anchos (s a), dobletes
(d), dobletes de dobletes (dd), tripletes (t), cuadrupletes (c) o multipletes (m).
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Los espectros de dicroismo vibracional circular experimentales (VCD) se midieron usando un espectrometro
ChirallRTM VCD que funciona en el intervalo de frecuencia 2000-800 cm™. Los espectros se midieron a temperatura
ambiente (23 °C) usando una celda de transmisién cerrada herméticamente con ventanas de fluoruro de bario y una
longitud de trayectoria de 100 micrémetros. (Los tiempos de exploracion variaron de 60 a 120 minutos por isémero).
Las soluciones de muestras se prepararon tipicamente disolviendo 10 miligramos de cada uno de los enantiomeros
en 100 microlitros de deutero-cloroformo (CDCI;). Para las asignaciones iniciales, los espectros de VCD e IR no
polarizado se calcularon usando el paquete de software 1 Gaussian 98.

Las rotaciones 6pticas se midieron usando un polarimetro (Modelo Perkin Elmer 241) que funciona a 589 nm
(Fuente de sodio). Las mediciones se fabricaron usando un 1 decimetro microcelular termostatizado a 23 °C. Las
concentraciones eran tipicamente 10 mg/ml (c = 0,01). Para las asignaciones iniciales OR, se usé el Programa
Dalton Quantum Chemistry.

La cromatografia en columna se realizé sobre gel de silice (Merck AG Darmstaadt, Alemania). En el texto se usaron
las siguientes abreviaturas: NBS = N-bromosuccinimida, Vitride = "Red-Al®", HOBt = 1-hidroxibenzotriazol, EtOAc =
acetato de etilo, Et,O = éter dietilico, DMF = N,N'-dimetilformamida, MeOH = metanol, TFA = acido trifluoroacético,
tetrahidrofurano = tetrahidrofurano, IPA = isopropanol, TEA = trietilamina, DCC = 1,3-diciclohexilcarbodiimida, SCX =
intercambiador de cationes fuerte, Tlc se refiere a cromatografia de capa fina sobre placas de silice, y se secé se
refiere a una solucion secada sobre sulfato sédico anhidro, t.a. (TA) se refiere a temperatura ambiente, Tr = tiempo
de retencion, DMSO = dimetilsulfoxido.

Preparacion 1: Bromo(4-metoxifenil)acetato de metilo

ol N
(0]

o

A una mezcla de 4-metoxifenilacetato de metilo (20 g, 0,11 mol) y NBS (0,11 mol) en CCl, (0,2 1) se le afiadieron 3
gotas de HBr al 48% y esta mezcla se calenté a reflujo durante 8 h. La solucion enfriada se filtrd a través de una
capa de gel de silice y el filtrado se evapord al vacio para dar 29 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo palido, que se us6 en la etapa posterior sin purificaciéon adicional.

RMN ('H, CDCL): 7,3 (d, 2H), 6,8 (d, 2H). 5,1 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,5 (s, 3H).

Preparacion 2: 1-(4-Metoxifenil)-1,2-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo

\
o

MeOOC COOMe

A una suspensién agitada de de NaH (4,4 g, 60% en aceite mineral) en Et,O anhidro (0,3 |) se le afadié metanol
(10,3 ml) seguido de una solucién de bromo éster obtenida en la Prep. 1. bromo(4-metoxifenil)acetato de metilo (29
g) en acrilato de metilo (19,8 ml) (para ejemplos que parten de un derivado de fenilacetato de etilo se usaron etanol y
acrilato de etilo, respectivamente) y metanol (3 ml) a 0 °C durante 30 min. La mezcla se agitd a 25 °C durante 24 hy
después se descompuso NaH sin reaccionar con 3 ml de metanol. Se afiadié agua (75 ml), la fase organica se
separo, se secd sobre Na,SO, y se filtr6. Los volatiles se evaporaron al vacio para dar 31,5 g del compuesto del
titulo en forma de un aceite, que se usé en la etapa posterior sin purificacién adicional.

RMN ('H, CDCL): 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). MS (m/z): 265,4 [MH]".

Preparacion 3: Acido 1-(4-metoxifenil)-1,2-ciclopropanodicarboxilico
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O/

HOOC COOH

Una mezcla de diéster obtenida en la Prep. 2 (31,5 g) y KOH (13,5 g) en 1:1 de EtOH:H,O (240 ml) se calent6 a
reflujo durante 6 h y después se concentr6 a la mitad del volumen original. La soluciéon acuosa se extrajo con Et,0,
se enfrid en hielo y después se hizo acida con 25 ml de HCI 12 N. El producto cristalino de color blanco se recogio
por filtracion y se secd al vacio para dar 12,8 del compuesto del titulo (rendimiento global a partir de bromo(4-
metoxifenil)acetato de metilo: 50%).

RMN ('H, DMSO): 12,5 (s a, 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 (m/z): 235,0 [M-H]*

Preparacion 4: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(Metoxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona

H
o]
\o NH
(0]

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 calent6 a
reflujo durante 8 h y después se concentr6é a sequedad al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna (AcOEt:ciclohexano = de 1 (?):10 a 4:6) para dar 5,5 g del compuesto del titulo (r = 46%).

MS (m/z): 218,1 [MH]".

Preparacion 5: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(Metoxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

o NH

A una suspension agitada de 5,5 g de la imida obtenida en la Preparacion 4 en 170 ml de tolueno se le afadieron
lentamente 45 ml de Vitride (3,4 M en tolueno) en una atmésfera de N,. Esta solucion se agitd a la temperatura de
reflujo durante 2 h. A la solucién enfriada se le afiadié cuidadosamente NaOH acuoso (10 M, 40 ml) y la capa
organica se lavo con dos porciones de agua y se secd sobre Na,SO,. Esta solucion se filtro y el filtrado se evaporo al
vacio para dar 4,8 g del compuesto del titulo (r = 100%).

RMN ('H, CDCl;): 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), no se observé NH. MS (m/z): 190,1 [MH]*

Preparacion 6: (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

B,/OAtIqH

A 20 ml de BH;-tetrahidrofurano 1 M, agitado a 0 °C en una atmosfera de N,, se le afiadié lentamente una solucion
de 1,32 g (5 mmol) de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona, preparada de forma
andloga a la Preparacién 4, en 20 ml de tetrahidrofurano seco. Esta solucion se agitd a temperatura ambiente
durante 15 min y después se calenté en un bafio de vapor durante 1 h. Después, la solucion se enfrié en un bafio de
hielo, se afadieron cuidadosamente 2,5 ml de HCI 6 M y el disolvente se retird al vacio. El material residual se
combiné 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 seco sobre Na,SO, y se filtré para dar 1,19 g del compuesto del titulo (r = 100%).

RMN ('H, CDCls): 7,35 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 3,25-2,96 (m, 4H), 1,63 (dd, 1H), 1,55 (dd, 1H), 1,30 (dd, 1H), no se
observé NH. MS (m/z): 238,1 [MH]". 1Br.

Preparacion 7: (1R,5S/1S,5R)-4-[3-(Trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilJbenzonitrilo
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Se afiadié anhidrido triflouroacético (0,21 ml) a una solucién de 4-[3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]benzonitrilo (280 mg,
preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 5) y trietlamina (0,25 ml) en
diclorometano (15 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2 h, después
se lavd con NaHCO; saturado, la capa organica se sec6 y se evaporoé para dar 269 mg del compuesto del titulo.

MS (m/z): 281,2 [MH]".

Preparacion 8: (1R,5S/1S,5R)-4-[3-(Trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzaldehido

H
F
HW’O%“F
F
0 0

Una mezcla de 4-[3-(trifluoroacetil)-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzonitrilo (283 mg), aleaciéon Ni-Al (450 mg), acido
férmico (3,9 ml) y agua (1,1 ml) se agitd6 a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavé con NaHCO3, se seco6 sobre
Na,SO, y se evaporo6 al vacio para dar 195 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

MS (m/z): 284,2 [MH]".

Preparacion 9: (1R,5S/1S,5R)-4-[3-(Trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]benzaldehido oxima

H
F
H F
r@%.ﬁ,,
o

Ho-N

A una solucion de 4-[3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzaldehido (195 mg) en 5 ml de piridina se le
afadi6 clorhidrato de hidroxilamina (57,5 mg) y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El disolvente
se evapord, el producto en bruto se disolvié en acetato de etilo, la fase organica se lavé con Na,CO; acuoso al 10%
y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se evapor6 al vacio para dar 225 mg del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo. .

MS (m/z): 299,2 [MH]".

Preparacion 10: Cloruro de (1R,5S/1S,5R)-4-[3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-N-
hidroxibencenocarboximidoilo

A H
F
Ci F
ﬁl@ﬁlz
HO-N o

A una solucién de 4-[3-(trifluoroacetil)-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illbenzaldehido oxima (0,69 mmol) en 3,5 ml de
dimetilformamida se le afiadié en porciones N-clorosuccinimida (97 mg) a 0 °C. Después de agitar durante 1,5 h a 40
°C el disolvente se evapord. El producto en bruto se disolvio en éter dietilico/diclorometano (4/1), la fase organica se

lavé con agua, se sec6 sobre Na,SO, y se concentr6 al vacio para dar 243 mg del compuesto del titulo en forma de
un aceite de color pardo.

Preparacion 11: (1R,5S,1S,5R)-1-[4-(5-Metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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‘mhj‘F
-N 0

0]

A una solucién de cloruro de 4-[3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-N-hidroxibencenocarboximidoilo (0,69
mmol) en 6 ml de cloroformo se le afiadieron trietilamina (0,24 ml) y 2-cloropropeno (0,29 ml) y la reaccién se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. La solucion se lavé con agua, se secéd sobre Na,SO, y los productos volatiles
se evaporaron al vacio El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (AcOEt:ciclohexano = de 1:10
a 4:6) para dar 180 mg del compuesto del titulo. MS (m/z): 337,2 [MH]".

Preparacion 12: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(5-Metil-3-isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

Vi N NH
O'N

Una mezcla de 1-[4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (0,54 mmol) y K,CO; (296
mg) en metanol (5 ml) y agua (5 ml) se agit6 durante 4 h a 50 °C. El disolvente se evapor6 al vacio, el producto se
traté con 1/1 de diclorometano/isopropanol y se filtré. El filtrado se sec6 sobre Na,SO, y los productos volatiles se
evaporaron al vacio para dar 105 mg del compuesto del titulo (r = 81%).

MS (m/z): 241,2 [MH]".

Preparacion 13: 5-{5-[(3-Cloropropil)tio]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina

]
csMs’LN\

A 4-metil-5-(2-metil-5-quinolinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (3,6 g, preparada de forma analoga al método
descrito en el documento W0200240471) en etanol (60 ml) que contenia 1-bromo-3-cloropropano (2,0 ml) se le
afadié cuidadosamente con agitacion hidruro soédico (0,60 g, 60% en petroleo). La mezcla se calenté a reflujo
durante 45 min. Los volatiles se evaporaron al vacio y el residuo se sometié a cromatografia en columna (gradiente
EtOAc-acetona). El material obtenido de este modo se precipitdé en EtOAc caliente (20 ml) afiadiendo éter de
petroleo (40-60, 50 ml), se enfrié y se recogid por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (2,1 g).

RMN ('H, CDCly): 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).

Preparacion 14: 3-[(3-Cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol

N o
ooy

Se maduré 2-cloroacetoacetato de etilo (1 en peso; 1 equiv., 1000 g) con formamida (0,68 vol.; aprox. 2,8 equiv.) y la
solucién resultante se calentd a 120 °C. Después de 5 horas, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
dej6 madurar en una atmosfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla se traté con NaOH (3 M, 6 vol. reaccion
moderadamente exotérmica) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadi6 acetato de etilo (6 vol.) y
las fases se dejaron separar. La capa organica se descarté mientras la acuosa se acidific6 con HCI acuoso conc.
(32%) a pH 2 (aprox. 2,0 vol.). Comenz6 a formarse un precipitado. La suspensién se traté con AcOEt (8 vol.) y se
agité vigorosamente hasta que la masa entera del precipitado se disolvio. La fase acuosa se extrajo dos veces
adicionalmente con AcOEt (6 vol. cada vez) y las capas organicas combinadas se destilaron para dar un bajo
volumen (de nuevo se observé una suspension a bajo volumen). Se afiadi6 AcOEt recién preparado (8 vol.) y la
mezcla se evaporé a sequedad. El solido recogido se puso en la estufa a 40 °C durante una noche a presion
reducida para dar acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico (498 g, 64,5%).
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Este material (498 g, 1 en peso) se disolvié en tetrahidrofurano seco (5 vol.), en una atmoésfera de nitrégeno, se
enfrié a 0 °C. Se afadié en porciones DCC (1,62 en peso, 1 equiv.) seguido de HOBt (1,07 en peso, 1 equiv.). La
mezcla se calenté a 25 2 °C y se agit6 durante 30 min. Después, se afadio 4-metil-3-tiosemicarbazida (0,83 en
peso, 1 equiv.) y la mezcla se agité adicionalmente durante 2h a25 2 °C. La mezcla se filtrd y la torta se lavé con
tetrahidrofurano recién preparado (1 vol.) y se sec6 sobre el filtro durante unas pocas horas. La torta se suspendié
en NaOH acuoso 1 M (13 vol.) y se calenté a 70 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 a
25  2°C y un sélido se retird por filtracion. La torta se lavé con NaOH acuoso 1 M (10 vol.). Las aguas madres
combinadas se enfriaron a 0 °C y se acidificaron a aprox. pH 5 con HCI (acuoso, al 16%; NOTA: se mantuvo la
temperatura mientras se afiadia HCI por debajo de +10 °C). El producto suspendido se aisl6 por filtracion lavandolo
con agua (2 x 3 vol.). La torta se sec6 a 40 °C durante 18 h a 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 afiadié NaOEt (solucion al 21% en EtOH, 2,08 vol. 1,1 equiv.) a EtOH (20 vol.) en una atmésfera de nitrégeno. Se
afiadié en una porcion 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 en peso) y la mezcla resultante se agité a 25 2 °C hasta que se obtuvo
una solucion transparente. Después, se afiadio 1-bromo-3-cloropropano (0,54 vol. 1,1 equiv.), la solucién se agit6 a
40 °C durante 24 h y después se enfrié a 25 °C. Después de la filtracion, se afadié agua (20 vol.) y la fase etandlica
se retird por destilacion al vacio (temperatura interna ~40 °C). La mezcla se extrajo con EtOAc (41 vol.). La capa
acuosa se retird y la fase organica se evapor6 a sequedad. Se afiadié diclorometano (4 vol.). La soluciéon organica
se purificé a través de una columna corta de gel de silice (18 en peso de silice), eluyendo con EtOAc (200 vol.) para
dar el compuesto del titulo en forma de una espuma solida (267,64 g, 66%).

RMN ('H, CDCls): 7,90 (s, 1H), 3,70 (s, 5H), 3,40 (t, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,30 (m, 2H).
Preparacion 15: 3-[4-(Trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona

F
F

O™™N O
H

Se afiadioé una mezcla de acido clorhidrico (37%, 285 ml) y agua (190 ml) a 4-(trifluorometil)anilina (150 g, 116 ml) a
temperatura ambiente con agitacién vigorosa y el precipitado formado se dejo en agitacion durante 30 minutos mas.
La temperatura se redujo a 0 °C y a la suspensién agitada se le afiadié gota a gota nitrito sédico (70,6 g) en 180 ml
de agua. Al final de la diazotizacion, se obtuvo una solucion transparente de color amarillo. Se afiadié gota a gota
maleimida (180 g) en acetona (1,1 1) a 0 °C y después el pH de la solucién se ajustdé a 3-3,5 afiadiendo acetato
sédico. A la mezcla agitada vigorosamente cloruro de cobre (1) (18,8 g). Después de unos pocos minutos comenzé
a desarrollarse gas (espumacion visible). La mezcla de reaccién se dejé en agitacién a 0 °C durante 1 h y durante
una noche a temperatura ambiente.

La acetona se retird al vacio, el residuo se filtré y se sec6 durante una noche al vacio para dar el compuesto del
titulo (155 g) en forma de un solido de color pardo claro (r = 63%). MS (m/z): 242,2 [MH]".

Preparacion 16: (1R,55/1S,5R)-1-[4-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]-hexano-2,4-diona

F
F

H

0= =0
H

Se afadié hidroxido sédico molido (40 g) en porciones pequefias a una solucion agitada de yoduro de
trimetilsulfoxonio (219 g) en DMSO (anhidro, 2 1). La mezcla resultante se dej6 en agitacion a temperatura ambiente
durante 1,5 h.

Después, se afadio gota a gota 3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (Preparaciéon 15, 120 g) disuelta en
DMSO (anhidro, 0,5 I) y la mezcla resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Después, la temperatura se redujo a 0 °C y se afiadio lentamente NH,CI (solucién acuosa saturada, 2 1) seguido de
Et,O (1 1). Después de la separacion de las dos fases, la capa acuosa se extrajo repetidamente con Et,O (3 x 1 1).

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2361933 T3

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 11) y después se secaron sobre Na,SO,. La
evaporacion del disolvente dio un sélido de color pardo claro que se suspendié en 1 | de diclorometanoy 1 | de
ciclohexano. La mezcla se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 45 minutos y después se filtr6 para dar
el compuesto del titulo (116 g) en forma de un sélido de color blanco (r = 71%).

MS (m/z): 256,1 [MH]".

Preparacién 17: (1R,55/18,5R)-1-[4-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

£ F
F

N
H

Se cargd borano (1 M en tetrahidrofurano, 1,4 1) en un reactor de 5 | en una atmosfera de N, y se enfrié a 0 °C.
Después, se afadi6 gota a gota (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona
(Preparacion 16, 101 g) disuelta en tetrahidrofurano (anhidro, 1 I) con agitacién vigorosa por lo que la temperatura se
mantuvo constante por debajo de 5 °C y el desprendimiento de gas se controlé. Al final de la adicién, la mezcla
resultante se dejo en agitacion a 0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante una noche.

Después, la mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié cuidadosamente metanol (200 ml) seguido de &cido clorhidrico
(solucién 6 M, 0,8 1) controlando el desprendimiento de gas, después se retir6 tetrahidrofurano al vacio, el residuo se
enfrio a 0 °C y se afadié hidroxido sddico (solucion 5 M) hasta que se alcanzé un pH 9-10. La capa acuosa se
extrajo con Et,O (3 x 1 I\ La retirada del disolvente al vacio dio el compuesto del titulo (140 g) en forma de un aceite
incoloro.

MS (m/z): 228,1 [MH]".

Preparacion 18: (1S,5R)-1-[4-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

8}

N
H

Se afadid en porciones (S)-(+)-acido mandélico (94 g) a una solucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 17, 140 g) en 1,4 | de tetrahidrofurano. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h hasta que se formé un precipitado de color blanco. Después,
la mezcla se calentd a la temperatura de reflujo, se agitdé durante 45 minutos y después se enfri6 lentamente a
temperatura ambiente. El sélido de color blanco se recogi6é por filtracion y se sec6 al vacio. Este material se
recristalizé 4 veces en tetrahidrofurano (10 volumenes) para dar 32,5 g de un sélido de color blanco. Después, este
material se suspendié en hidréxido soédico (solucién 1 M, 400 ml) y Et,O (400 ml) y se dej6 agitar a temperatura
ambiente hasta que se complet6 la disolucion. Después de la separacion de las dos fases, la capa acuosa se extrajo
de nuevo con Et,0O (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con hidréxido sédico (solucién 1 M, 3 x
200 ml) y después se secaron sobre Na,SO,. La evaporacioén del disolvente al vacio dio el compuesto del titulo (19
g) en forma de un solido de color blanco (r = 37%).

£ F
F

La configuracion absoluta de los isémeros 6pticos se asigné usando analisis de VCD (dicroismo vibracional circular)
y OR (rotacion 6ptica) comparativos.

La configuracién del compuesto del titulo se asigné comparando su espectro VCD experimental y observo la rotacién
especifica para los datos observados para (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano (véase la
Preparacion 48) como la muestra de referencia. La asignacion de la configuracion absoluta del compuesto del titulo
se confirmo por una Unica estructura de rayos X obtenida a partir de un cristal de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, (S)-(+)-sal del acido mandélico. Tanto los andlisis en base a la configuracion conocida del
(S)(+)-acido mandélico como en base de los efectos de dispersion andmalos confirmaron la asignacion del
compuesto del titulo como (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.
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RMN ('H, CDCl3): 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), no se
observé NH. MS (m/z): 228,1 [MH]".

Cromatografia analitica

Columna: chiralcel OD 10 m, 250 x 4,6 mm

Fase movil: A: n-Hexano; B: Isopropanol + Isopropil amina al 0,1%

Gradiente: isocratico al 2% de B

Caudal: 1 ml/min

Intervalo de longitud de onda 200-400 nm

uv:

Tiempo de andlisis 25 min

Tiempo de ret. (min) % ala

16,5 0,4 (1R,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

21,7 99,6 compuesto del titulo

Rotacion Optica Especifica: [ ]o =-10° (CDCls, T = 20 °C, ¢ = 0,004 g/0,8 ml).

Preparacion 19: 3-{(1S,5R)-1-[4-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}-1-butanol
F F

A una suspension de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 18, 100 mg) en
tetrahidrofurano (1,1 ml) se le afiadieron 4-hidroxi-2-butanona (0,66 mmol), acido acético (0,66 mmol) y NaBH(OAc);
(0,88 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Después de la adicion de NaOH (1 M), el
disolvente se eliminé al vacio, el residuo se disolvio en acetato de etilo, la capa organica se lavé con H,O y se secod
sobre Na,SO,. Esta solucién se concentré al vacio para dar 130 mg del compuesto del titulo que se usé sin
purificacion adicional. MS (m/z): 300 [MH]*

Preparacion 20: (1S,5R)-3-(3-Cloro-1-metilpropil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
F F

A una solucion de 3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3,1,0)hex-3-il}-1-butanol (Preparaciéon 19, 130 mg)
en cloroformo (4 ml) se afiadié cloruro de tionilo (0,87 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 6
h. Después de la adicion de NaOH (1 M), se afiadié diclorometano y la capa organica se lavé con salmuera y se
secd sobre Na,SO,. La solucion se concentré al vacio y el producto en bruto se purifico por cromatografia
ultrarrapida (acetato de etilo:ciclohexano = 5:95) para dar 106 mg del compuesto del titulo.

MS (m/z): 318 [MH]".

Preparacion 21: 1-{5-[(1R,5S)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenil}etano
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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]Jhexano (94 mg) como se ha descrito para la preparacion 34.

MS (m/z): 232 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,393 min.

Preparacion 22: (1S,5R,1R,5S)-1-(4-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

Q,@%ﬂﬂ

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 230 mg a partir de 4-clorofenilacetato de metilo disponible
en el mercado (1 g, 5,5 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 6.

MS (m/z): 194 [MH]".

Preparacion 23: (1S,5R/1R,5S)-1-(4-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

F,Q%J..m

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 160 mg a partir de 4-fluorofenilacetato de metilo disponible
en el mercado (1 g, 6 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 6.

MS (m/z): 178 [MH]".
Preparacion 24: (1S,5R/1R,5S)-1-(3-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
H
Cl

NH
El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 1,25 g a partir de 3-clorofenilacetato de metilo disponible
en el mercado (5 g, 27 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.
MS (m/z): 194 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,469 min.

Preparacion 25: (1S,5R,1R,5S)-1-(3-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

H
F
NH
El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 1,97 g a partir de 3-fluorofenilacetato de metilo disponible
en el mercado (5 g, 29,7 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.

MS (m/z): 178 [MH]".

Preparacion 26: (1S,5R/1R,5S)-1-[3-(Metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

o]
NH

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1,2 g a partir de 3-metoxifenilacetato de metilo disponible
en el mercado (5 g, 27,7 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4, 5.

MS (m/z): 190 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,219 min.
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Preparacion 27: (1S,5R/1R,5S)-1-[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
H

FF NH
F

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 71 mg a partir de 2-metil-4-(trifluorometil)anilina disponible
en el mercado (1 g, 5,7 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 15, 16, 17.

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

Preparacion 28: Bromo{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}acetato de metilo

Br
F F
N
(o}

A una solucion de acido 4-trifluorometoxifenilacético (5 g, 23 mmol) en tetracloruro de carbono se le afiadieron
cloruro de oxalilo (25 mmol) y dos gotas de DMF a 0 °C. Después de agitar la solucion a temperatura ambiente
durante 1 h, se afiadieron NBS (25 mmol) y unas pocas gotas de HBr al 48% y la mezcla se calenté a reflujo durante
4 h. La solucién se dejé enfriar, se afadié MeOH (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de la filtracién a través de una capa de gel de silice, el filtrado se evaporé al vacio para dar 7,2 g del
compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo, que se usé en la etapa posterior sin purificaciéon
adicional.

MS (m/z): 314 [MH]".

Preparacion 29: (1S,5R/1R,5S)-1-{4-[(Trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H
F F
5

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1,2 g a partir de 3-triflourometoxifenilacetato de metilo
(Preparacion M, 23 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 2, 3, 4, 5.

MS (m/z): 244 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,942 min.

Preparacion 30: (1S,5R/1R,5S)-1-[3-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

r H
F
NH

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1,5 g a partir de acido 3-trifluorometilfenilacético disponible
en el mercado (5 g, 24,5 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 28, 2, 3, 4, 5.

MS (m/z): 228 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,665 min.

Preparacion 31: (1R,5S/1S,5R)-1-(3-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

H

Br.
NH

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento de 1,6 g a partir de acido 3-bromofenilacético disponible en el
mercado (5 g, 23,2 mmol), siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 28, 2, 3, 4, 6.
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MS (m/z): 239 [MH]*. HPLC: condicion 1, Tr = 3,528 min.

Preparacion 32: (1S,5R)-1-(4-Bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
Br

N
H

Se afadi6 en porciones (S)(+)-acido acetil mandélico (3,22 g) a una soluciéon agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-
bromofenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (Preparacion 6, 3,96 g) en 80 ml de IPA. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h hasta que se formé un precipitado de color blanco. Después, la mezcla se calentd
hasta la temperatura de reflujo, se agité durante 45 minutos y después se dejo enfriar lentamente a temperatura
ambiente. El sélido de color blanco se recogio por filtracion y se secé al vacio. Este material se recristaliz6 4 veces
en IPA (10 volumenes) para dar 2,3 g de un sélido de color blanco.

Después, este material se suspendi6é en hidréxido sédico (solucion acuosa 1 M, 400 ml) y Et,O (400 ml) y se dejé
agitar a temperatura ambiente hasta la disolucién completa. Después de la separacién 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 sédico
(solucién 1 M, 3 x 200 ml) y después se secéd sobre Na,SO,. La evaporacion del disolvente al vacio dio el compuesto
del titulo (1,24 g) en forma de un sélido de color blanco.

La configuracién absoluta de los isbmeros épticos se asigné como se ha descrito para la Preparacion 18.

La asignacion de la configuraciéon absoluta del compuesto del titulo se confirmé por una Unica estructura cristalina de
rayos X obtenida a partir de un cristal de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, (S)-(+)-O-sal del acido
acetil mandélico. Tanto los analisis en base a la configuracién conocida del (S)(+)-acido acetil mandélico como en
base a los efectos andmalos confirmaron la asignacion del compuesto del titulo como (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

RMN ('H, CDCl,): 7,43 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 3,25 (d, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,06 (d, 1H), 1,71 (m, 1H), 0,95 (dd, 1H),
0,89 (t, 1H), no se observé NH.

MS (m/z): 239 [MH]*

Cromatografia analitica

Columna: chiralcel OD 5 m, 250 x 4,6 mm

Fase movil: A: n-Hexano; B: Isopropanol + Isopropil amina al
0,1%

Gradiente: isocrético al 2% de B

Caudal: 1 ml/min

Intervalo de longitud de 200-400 nm

onda:

Tiempo de analisis 25 min

Tiempo de Ret. 22,3 min, pureza >99% ala

Rotacion Optica Especifica: [ ]o = - 86° (CDCls, T = 20 °C, ¢ = 0,0053 g/0,8 ml).

Preparacion 33: (1R,55/1S,5R)-1-[2-(Trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

F
FLFH

NH

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 53 mg a partir de [2-(trifluorometil)fenil]acetato de metilo
disponible en el mercado (944 mg) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4y 5.

MS (m/z): 228 [MH]*
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Preparacion 34:1-[4-[(1R,5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona
H

—0

A una mezcla de AICI; (2 equiv.) en 1,2-dicloroetano (anhidro, 9 ml) a 0 °C se le afadié cloruro de acetilo (1,05
equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 min y se afiadié una solucién de 1-[3-(metiloxi)fenil]-3-
(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (1,1 g, obtenido de forma analoga al método que se ha descrito en la
preparacién 7 a partir de 1-[3-(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano) en 1,2-dicloroetano (anhidro, 9 ml). La
mezcla de reaccién se agitd a TA durante 1,5 h. Se afiadié HCI (1 M, 4 ml) seguido de agua (20 ml) y la mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con NaHCO; acuoso saturado y se secd sobre Na,SO,. La
solucion se filtré y el filtrado se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (6:4
de ciclohexanos:EtOAc) para dar 593 mg en forma de un liquido incoloro de la amina protegida. Se disolvieron 143
mg de la amina protegida en MeOH:H,O (3 ml:3 ml) y se afiadi6 K,CO; (4 equiv.) en agitacion a la mezcla a 50 °C
durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano, la capa organica se lavé con NaHCO; acuoso
saturado y se sec6 sobre Na,SO,. La solucion se filtro y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (88 mg).

MS (m/z): 232 [MH]".

HPLC: condiciones 1

Analitica

Columna: Supelcosil ABZ + Plus 33 x4,6 mm,3 m

Fase movil: A: H,O + HCOOH al 0,1%, B: CH;CN

Gradiente: 0% (B) durante 1 min, del 0% (B) al 95% (B) en 5 min, 95% (B) durante 2 min
Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda UV: 285 nm, anchura de banda 130 nm

Intervalo de masas: 100-1000 amu

lonizacion: ES+

T, 2,971 min

Preparacion 35:1-[4-[(1R,5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona
H

NH
-0

El compuesto del titulo se preparé usando cloruro de propionilo en lugar de cloruro de acetilo, con un rendimiento de
106 mg a partir de 147 mg de la 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 ha descrito para la preparacion 34.

MS (m/z): 246 [MH]*

HPLC: condiciones 1
T: 3,249 min

Preparacion 36: 1 (1R,5S/1S,5R)-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento de 112 mg a partir de 2-fluoro-5-(trifluorometil)anilina (1,09 g)
siguiendo los procedimientos indicados para las preparaciones 37 y 6. RMN ('H, CDCl;): 7,45 (m, 2H), 7,1 (m,
1H), 3,2 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 1,7 (m, 1H), 0,95 (m, 1H). 0,9 (m, 1H), no se observé NH. MS (m/z): 246 [MH]*

Preparacion 37: 1(1R,5S/1S,5R)-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3 azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona

F H
0]
NH

F
F™°F (0]

A una suspension de maleimida (1,7 equiv.), CuCl, anhidro (1,2 equiv.) y nitrito de terc-butilo (1,5 equiv.) en CH;CN
(35 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una solucion de 2-fluoro-4-(trifluorometil)anilina (16,3 g) en CH3;CN (6,5 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se afiadié HCI (10%, acuoso, 196 ml). La
mezcla se extrajo con EtOAc, la capa organica se lavé con NaCl acuoso saturado y se seco sobre Na,SO,. La
solucion se filtrd y el filtrado se concentr6 al vacio. Mediante el analisis por RMN de la mezcla en bruto dio como
resultado una mezcla 1:4 del aducto de cloruro de maleimida hidrégeno arilado (componente A) y maleimida sin
reaccionar (componente B).

Se afiadi6 una solucion de DMSO (140 ml) de este producto en bruto a una soluciéon preformada de yoduro de
trimetilsulfoxonio (2 equiv. con respecto al componente A mas 2 equiv. con respecto al componente B) en DMSO
anhidro (412 ml) al que se le habia afiadido en porciones NaH (3 equiv. con respecto al componente A mas 2 equiv.
con respecto al componente B). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min y se afiadidé AcOH (2 equiv.) seguido
de agua. La mezcla de reaccién se extrajo con Et,O y después con EtOAc, las capas organicas combinadas se
lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron sobre Na,SO,. La solucién se filtré y el filtrado se concentré al
vacio. El producto en bruto obtenido se trituré con agua y después con ciclohexanos para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color pardo claro (5,98 g).

RMN ('H, CDCls):  7,55-7,3 (m, 3H), 2,8-2,7 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), no se observé NH. MS (m/z): 274
[MH]*.

Preparacion 38 (1R,5S/1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

F H

F NH
F F

A una solucion de (1R,5S/1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano-2,4-diona (2,6 g) en
tetrahidrofurano anhidro (56 ml), BH; en tetrahidrofurano (1 M, 4 equiv.) se le afiadié a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agitd a 65 °C durante 24 h, se enfri6 a TA y se afiadi6 MeOH hasta que el desprendimiento de gas ceso6. El
disolvente se retir6 al vacio, se afiadieron MeOH (200 ml) y acido p-toluenosulfénico (3 equiv.), la mezcla de
reaccion se agitd a 65 °C durante 6 h, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié una
solucién saturada de K,CO; (1,7 equiv.). La mezcla se extrajo con diclorometano, la capa organica se lavé con NaCl
acuoso saturado y se secd sobre Na,SO,. La solucion se filtré y el filtrado se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de acido incoloro (2,1 g).

RMN ('"H CDCl3):  7,2-7,4 (m, 3H), 3,2 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 0,8 (m, 2H), no se observdé NH. MS (m/z):
246 [MH]".

Preparacion 39: (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

wX

F

. "’ _7\.:NH

F7OF

Se afadi6é en porciones (1R)-(-)-acido 10-canforsulfonico (4,19 g) a una solucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-[2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (4,4 g) en CH;CN (44 ml). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min hasta que se formé un precipitado de color blanco. Después, la mezcla se

.
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calenté hasta la temperatura de reflujo, se agité durante 45 minutos y después se dejo enfriar lentamente a
temperatura ambiente. El so6lido de color blanco se recogié por filtracion y se sec6 al vacio. Este material se
recristaliz6 2 veces en CH;CN (25 ml por g sélido) para dar 1,57 g de un sélido de color blanco.

Después, este material se suspendié en hidréxido soédico (solucion 1 M, 1,1 equiv.) y diclorometano (100 ml) y se
dej6 en agitaciéon a temperatura ambiente hasta que se completé la disoluciéon. Después de la separacion de las dos
fases, la capa acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
hidroxido sédico y después se secaron sobre Na,SO,. La evaporacion del disolvente al vacio dio el compuesto del
titulo (874 mg) en forma de un liquido incoloro.

Cromatografia analitica

Columna: chiralcel OD 10 m, 250 x 4,6 mm

Fase movil: A: n-Hexano; B: Isopropanol + Isopropil amina al 0,1%

Gradiente: isocratico al 2% de B

Caudal: 0,8 ml/min

Intervalo de longitud de onda: 200-400 nm

Analisis

Tiempo de ret. (min) % ala

17,18 >99,5 (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

Preparacion 40: (1S,5R)-3-(3-Cloropropi1)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

o
'\L

a

A una solucién de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1,00 g) en tetrahidrofurano seco (5 ml)
se le afadieron diisopropiletilamina (2,4 ml) y 1-bromo-3-cloropropano (3,7 ml) y la mezcla resultante se calento6 a
reflujo durante 3 horas. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo (30 ml),
se lavo dos veces con una solucién saturada de NH4CI en agua (20 ml) y una vez con una solucién saturada de
NaHCO; en agua (20 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 7:3 de ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (1,26 g).

RMN ('H, CDCls): 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), 1,67 (t, 1H), 0,81 (dd, 1H). MS (m/z): 304 [MH]".

Preparacion 41: (1S,5R)-3-(3-Cloropropil)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

F F
hLL
Cl

A una solucién de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (300 mg) en tetrahidrofurano
seco (3 ml) se le afiadieron diisopropiletilamina (0,65 ml) y 1-bromo-3-cloropropano (1,01 ml) y la mezcla resultante
se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de
etilo (15 ml), se lavé dos veces con una solucion saturada de NH,Cl en agua (10 ml) y una vez con una solucion
saturada de NaHCO; en agua (10 ml), se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a presién reducida. El producto
en bruto se purificé por cromatografia (gel de silice) eluyendo con 6:4 de ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color amarillo (345 mg).

RMN ('H, CDCls): 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). MS (m/z): 322 [MH]".

Preparacion 42: (1R,5S/1S,5R)-1-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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F
F NH
F7OF

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 338 mg a partir de 3-fluoro-4-(trifluorometil)anilina (2 g)
siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 37 y 6.

RMN ('H, CDCl3): 7,5 (m, 1H), 6,9 (m, 2H), 3,3-3,0 (m, 4H), 1,7 (m, 1H), 0,95 (m, 2H), no se observé NH. MS (m/z):
246 [MH]".

Preparacion 43: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(Metiloxi)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano

H
AOJC‘“‘(ZF
~
o F
. o

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 1,80 g (95%) en forma de un aceite incoloro a partir de
(1R,5S/18,5R)-1-[4-(metoxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1,25 g) de forma analoga al método que se ha descrito
en la Preparacion 7.

MS (m/z): 286 [MH]*

Preparacion 44: 1-{2-(Metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3~(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona y 1-
{2-hidroxi-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona

A una suspension de AICI; (12,6 mmol) en 1,2-dicloroetano seco (16 ml) a 0 °C se le afiadio cloruro de acetilo (6,6
mmol) y la mezcla se agité a esta temperatura durante 15 min. Después, se afiadié una solucion de (1R,5S/1S,5R)-
1-[4-(metiloxi)fenil]-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1,81 g, 6,3 mmol) en 1,2-dicloroetano (16 ml). La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 15 min y durante una noche a temperatura ambiente.
Después, se afiadi6 HCI acuoso 1 M y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavo con
NaHCO; al 5% y agua, se secd sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. Los dos productos se separaron por
cromatografia ultrarrapida (de 95/5 a 80/20 de ciclohexano/acetato de etilo) para dar 965 mg de 1-{2-(metiloxi)-5-
[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenilletanona (48%) y 266 mg de 1-{2-hidroxi-5-
[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona (18%) en forma de aceites de color
amarillo.

MS (m/z): 328 [MH]*, 1-{2-(metiloxi)-5-((1R,5S/1S,5R)-3-(triflucroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona; 312
[M-H]* 1-{2-hidroxi-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona.
Preparacion 45: 1-[5-(1R,5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenil]letanona

H
o

. NH

o

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 624 mg (91%) en forma de un aceite incoloro a partir de 1-
{2-(metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenilletanona (965 mg) de forma analoga al
método que se ha descrito en la Preparacion 12.

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

Preparacion 46: 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-Azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona
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O

NH
HO

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 151 mg (82%) en forma de un aceite incoloro a partir de 1-
{2-hidroxi-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(trifluoroacetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-illfenil}etanona (266 mg) de forma analoga al
método que se ha descrito en la Preparacion 12.

MS (m/z): 216 [M-H]*

Preparacion 47: (1S,5R/1R,5S)-1-(4-Bromofenil)-3-(3-cloropropil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

N

1

Cl

A una solucién 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 diisopropiletilamina (0,22 ml) y 1-bromo-3-cloropropano (0,062 ml) y la mezcla resultante
se calenté a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 al vacio el
aceite en bruto resultante se recogié en diclorometano (10 ml). Después, esta solucion se lavoé dos veces con una
solucién saturada de NH,Cl en agua (5 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a presién reducida. El
producto en bruto se purificd pasando la muestra a través de un cartucho de 2 g de silice (Varian) con un gradiente
de elucién de 7:3 de ciclohexano a ciclohexano/EtOAc, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (0,10 g).

RMN ('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). MS (m/z): 314, 316, 318 [MH]*

Preparacion 48: (1R,5S/1S,5R)-1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

o]
_ Cl NH
El compuesto en bruto del titulo se preparé con un rendimiento de 0,36 g a partir de 3,4-diclorofenilacetato de metilo

disponible en el mercado (1 g, 4,57 mmol) siguiendo los métodos que se han descrito en las preparaciones 1, 2, 3, 4,
6.

El compuesto del titulo se separé para dar los enantidmeros separados por cromatografia preparativa usando una
columna quiral chiralcel AD 10 m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + isopropil amina al 0,1%,
gradiente isocratico al 2% de B, caudal 7 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm. Los tiempos de retencién dados se
obtuvieron usando una HPLC analitica usando una columna quiral chiralcel AD 5 m, 250 x 4,6 mm, eluyente A: n-
hexano; B: isopropanol + Isopropil amina al 0,1%, gradiente isocratico al 2% de B, caudal 1,2 ml/min, deteccion UV a
200-400 nm.

Enantiémero 1, (1R,5S)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, se recuper6 con un rendimiento de 20 mg en
forma de un sélido de color blanco a partir del racemato (60 mg). Tr = 41 min.

Enantiémero 2, (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, se recuper6 con un rendimiento de 28 mg en
forma de un sélido de color blanco a partir del racemato (60 mg). Tr = 43,4 min.

La configuracién absoluta de (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano se asigné usando inicialmente
analisis VCD y analisis OR al inicio.

La Rotacién Optica Especifica de (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano: [ o = -67,9° (CDCls, T = 20
°C, ¢ =0,01 g/ml).
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RMN ('H, CDCls): 7,35 (d, 1H). 7,27 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,13 (m a, 2H), 3,06 (d, 1H), 1,71 (m, 1H),
0,93 (m, 2H), no se observé NH. MS (m/z): 228 [MH]*

Preparacion 49: 1-(Fenilmetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1 H-pirrol

RS

Se prepar6 diisopinocamfenilborano siguiendo el procedimiento indicado en J. Org. Chem. 1984, 49, 945-947. 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. 1993, 34, 4827-4828) siguiendo el procedimiento general indicado en Tetrahedron Lett. 1989, 30,
2929, usando 1,4-dicloro-2-butina. El material obtenido de esta manera se convirtié adicionalmente siguiendo el
procedimiento indicado en Synlett 2002, 5, 829-831. Este ultimo procedimiento se modificd en que el aislamiento del
producto del titulo se consiguié (en lugar de por destilacion) por extraccién de una solucién de los productos de
reaccién en bruto en acetonitrilo con ciclohexano, para proporcionar el compuesto del titulo (que contenia ~10% en
moles de bencilamina) después de la evaporacion de los volatiles en la fase de ciclohexano.

Preparacion 50: 2-[1-(Fenilmetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il]-5-(trifluorometil)piridina

N N

Fo ]

A una solucién de 2-bromo-5-(trifluorometil)piridina (4,42 mmol) en tetrahidrofurano seco (45 ml) se le afiadieron 1-
(fenilmetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol (3,4 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,196 mmol) y fluoruro de cesio (13,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a 80 °C durante 1,5 horas. Después de la refrigeracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se repartid entre diclorometano (25 ml) e hidréxido sodico (15 ml, 1 M). La fase organica se
evapor6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(AcOEt:ciclohexano = de 1:10 a 4:6) para dar 0,33 g del compuesto del titulo (r = 24%).

RMN ('H, CDCl3): 9,8 (s, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,5-7,2 (m, 6H), 6,7 (s, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,9 (s, 2H), 3,75 (m, 2H).
MS (m/z): 305 [MH]*
Preparacion 51: 2-[1-(Fenilmetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il]-6-(trifluorometil)piridina
4
N N

’/N

F e

Se prepard 2-[1-(fenilmetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il]-6-(trifluorometil)piridina de forma analoga al método que se ha
descrito en la Preparacién 50 en 0,56 g (r = 42%) en forma de un aceite.

RMN ('H, CDCls): 7,7 (t, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,4-7,1 (m, 6H), 6,5 (s, 1H), 3,90 (s a, 2H), 3,8 (s, 2H), 3,6 (m, 2H). MS
(m/z): 305 [MH]*

Preparacion 52: 3-(Fenilmetil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

[ \N
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A una suspension de hidruro sodico (83 mg) y yoduro de trimetilsulfoxonio (0,46 g) se le afiadié gota a gota DMSO
(anhidro, 3 ml) (desprendimiento de gas). La mezcla resultante se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante
0,5 h. Se afadi6 una solucion de 2-[1-(fenilmetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il]-5-(trifluorometil)piridina (330 mg) en
DMSO (anhidro, 6 ml) a temperatura ambiente. Después de 1 h, se afiadié una solucion saturada de cloruro de
amonio (4 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Los volatiles de la fase organica se evaporaron a
presion reducida, el residuo se cargd sobre una columna SCX y se eluyd con MeOH seguido de MeOH/NH; 0,25 M.
Las fracciones de metanol/amoniaco se concentraron a presion reducida para dar 0,31 g del compuesto del titulo (r
= 89%).

RMN (‘H, CDCLy): 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, TH), 2,46 (s a, 1H), 2,05 (c, 1 H), 1,58 (m, 1H), 1,22 (m, 1H). MS (m/z): 317 [MH]".

Preparacion 53: 3-(Fenilmetil)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

FF

Se preparé 3-(fenilmetil)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de forma analoga al método que se
ha descrito en la Preparacién 52 (0,46 g, 79%) en forma de un aceite.

RMN ('H, CDCL): 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). MS (m/z): 317 [MH]".

Preparacion 54: 1-[5-(Trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

F

FE

=N

Se disolvid 3-(fenilmetil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano en etanol (15 ml) seguido de la
adicion de acido clorhidrico (3 M, 0,76 ml) en una atmosfera inerte, por Pd al 10%/C p/p (120 mg). Después de 20 h
en una atmosfera de hidrogeno (1 atm), la mezcla se filtr. El disolvente se retird a presion reducida. Se afiadié una
solucion saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y la mezcla se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml) para proporcionar
el compuesto del titulo (0,14 g, 81%) después de la evaporacién de los volatiles.

RMN ('H, DMSO-d?): 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).

Preparacion 55: 2-Fluoro-4-[1-(fenilmetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilJbenzonitrilo
N>

“k@\@

- 0O

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 50 en 0,44 g (r
= 31%) en forma de 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 (s a, 1H), 3,9 (s, 2H), 3,8 (m, 2H),
3,75 (m, 2H). MS (m/z): 279 [MH]".

Preparacion 56: 2-Fluoro-4-[3-(fenilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]lbenzonitrilo

36



10

15

20

25

30

35

ES 2361933 T3

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 52 en 0,39 g (r
= 84%) en forma de un aceite.

RMN (‘H, CDCL,): 7,41 (t, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 5H), 6,85 - 6,8 (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 (c, 1H). 1,67 (m, 1H), 0,81 (m, 1H). MS (m/z): 293 [MH]"*

Preparacion 57: 1-[3-Fluoro-4-(1H-pirrol-1-ilmetil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H
H

A una solucibn de diclorhidrato de  {[4-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-fluorofenillmetil}amina  en
metanol/tetrahidrofurano (anhidro, 1/1, 5 ml), que se prepar6 de forma analoga al método que se ha descrito en la
Preparacién 54 partiendo de 1,1 mmol de 2-fluoro-4-[3-(fenilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]lbenzonitrilo y se us6 sin
purificacién adicional, se le afiadieron gota a gota una solucién de 2,5-bis(metiloxi)tetrahidrofurano (2,53 mmol) y
H.SO, (4,4 mmol) en metanol/tetrahidrofurano (anhidro, 1/1, 5 ml) durante 5 min a temperatura ambiente. Después
del reposo durante una noche a temperatura ambiente, se afiadié lentamente una solucién saturada de NaHCO; y la
extracciéon con 2 x 15 ml de diclorometano seguida por la purificacion por HPLC preparativa proporcion6é 14 mg del
compuesto del titulo en forma de un aceite (r = 5%).

RMN ('H, CDCL;): 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), 3,09 (d, 1H),
3,01 (d, 1H), 1,67 (m, 1H), 0,88 (m, 2H). MS (m/z): 257 [MH]*

Preparacion 58: (1R,5S/1S,5R)-3-(3-Cloropropil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
F

7

N

LL

Ci
El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 522 mg (84%) en forma de un aceite incoloro a partir de

(1R,5S/1S,5R)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (584 mg) de forma analoga al método que se
ha descrito en la Preparacién 40.

RMN ('H, CDCL): 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), 1,92
(m, 2H), 1,78 (m, 1H), 0,85 (m, 1H), 0,81 (dd, 1H). MS (m/z): 305 [MH]".

Preparacion 59: 5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-Cloropropil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol

N=N
s

N

'\L

Cl
El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 480 mg (84%) en forma de un aceite incoloro a partir de 5-

[(1R,5S/1S,5R5)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol (374 mg) de forma analoga al método que se ha
descrito en la Preparacién 40.
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RMN ('H, CDCl): 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). MS (m/z): 307 [MH]".

5 Preparacion 60: 1-(1R,5S/1S,5R)-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2,4-diona

H

F o

NH
F O
FF

A una suspensién de maleimida (1,8 equiv.), CuCl, anhidro (1,2 equiv.) y nitrito de terc-butilo (1,5 equiv.) en CH;CN
(5 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una solucién de 3-fluoro-5-(trifluorometil)anilina (2,2 g) en CH;CN (4 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se afiadié HCI (acuoso 6 M, 30 ml). La mezcla se

10 extrajo con EtOAc y la capa organica se secé sobre Na,SO,. La solucién se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio.
El filtrado se trituré con agua y se secé al vacio.

Se afadi6é gota a gota una solucion en DMSO (10 ml) de este producto en bruto a una soluciéon preformada de
yoduro de trimetilsulfoxonio (2 equiv.) en DMSO anhidro (20 ml) a la que se le habia afiadido en porciones NaH (15

15 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min y se afiadié agua seguido de una solucién saturada de NH,CI
(hasta un pH de 6,5). La mezcla de reaccion se extrajo con Et,0, las capas organicas combinadas se lavaron con
NaCl acuoso saturado y se secaron sobre Na,SO,. La solucion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El producto
en bruto obtenido se triturd con ciclohexano para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color verde
claro (1,02 g).

20

RMN ('H, CDCl):  7,4-7,20 (m, 3H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), no se observo NH. MS (m/z): 274
[MH]*.

Preparacion 61: (1R,55/1S,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H
F

F
F F
25
El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 650 mg a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona siguiendo el procedimiento indicado para la Preparacion 38.

RMN ('H, CDCl):  7,05-7,40 (m, 3H), 3,1-3,3 (m, 4H), 1,7 (m, 1H), 0,9 (m, 2H), no se observdé NH. MS (m/z): 246
30 [MH]*

Preparacion 62: (1R,5S/1S,5R)-1-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 947 mg a partir de 2-fluoro-3-(trifluorometil)anilina (3 g)
35 siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN (*H, CDQ3) 7,2 (m, 2H), 6,9 (m, 1H). 3,0-2,7 (m, 4H), 1,6 (m, 1H), 0,7 (m, 2H); MS (m/z): 246 [MH]".

Preparacion 63: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(Metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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pre, NH

F1~F
F

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento de 430 mg a partir de 4-(metiloxi)-5-(trifluorometil)anilina (2,2
g) siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCls):  7,4-7,3 (m, 2H), 6,9 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,2-3,0 (m, 4H), 1,9 (s, 1H), 1,65 (m, 1H), 0,8 (m, 2H).
MS (m/z): 258 [MH]".

Preparacion 64: (1R,5S/1S,5R)-1-(4-Cloro-2-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

F H

C|MH

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 360 mg a partir de 4-cloro-2-fluoro anilina (1,87 g)
siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCls):  7,2-7,0 (m, 3H), 3,2-3,0 (m, 4H), 2,0 (s, 1H), 1,75 (m, 1H), 0,8 (m, 2H). MS (m/z): 212 [MH]*
Preparacion 65: (1R,5S/1S,5R)-1-{3-[(Trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

ESa e
F F NH

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 600 mg a partir de 3-trifuorometiloxi anilina (2,65 g)
siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCly):  7,3-7 (m, 4H), 3,3-3,0 (m, 4H), 1,8 (s, 1H), 1,75 (m, 1H), 0,95 (m, 2H); MS (m/z): 212 [MH]".

Preparacion 66: (1R,5S/1S,5R)-1-(2-Fluoro-4-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

O

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 148 mg a partir de 2-fluoro-4-metil anilina (2,18 g)
siguiendo los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCls): 7,2 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 3,2-2,9 (m, 4H), 2,25 (s, 3H). 1,75 (s, 1H), 1,65 (m, 1H), 0,9 (m, 2H):
MS (m/z): 192 [MH]".

Preparacion 67: (1R,58/1S,5R)-1-[3-Cloro-4-(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

Cl Y

O NH

s

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 60 mg a partir de 2-cloro-4-metil anilina (2,36 g) siguiendo
los procedimientos indicados para las Preparaciones 60 y 38.

RMN ('H, CDCl;):  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); MS
(m/z): 224 [MH]+.
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Preparacion 68: (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H

Oy

A una solucién agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacion 6, 1,3 g) en
diclorometano (20 ml) a temperatura ambiente se le afadieron trietilamina (0,99 ml) y dicarbonato de bis(1,1-
dimetiletilo). La agitacién se continué durante 6 h, después la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el producto
en bruto se traté con éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con una solucion saturada de cloruro de amonio,
se seco sobre sulfato sodico y el disolvente se evaporé al vacio para dar un producto en bruto que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (9/1 de ciclohexano/EtOAc) proporcionando el compuesto del titulo (1,68 g, 91%).

MS (m/z): 282,1 [MH -C4Hs]" 1Br.

Preparacion 69: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-
3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H
0 @—?‘J
? B N__o
* Y %
o o
A una solucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(2 g) en DMF (30 ml), a TA, se le afiadieron posteriormente bis(pinacolato)diboro (2,25 g), acetato potasico (1,75 g) y
PdCl,(dppf) (0,15 g). La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C durante 1,5 h, se vertié en agua, se extrajo dos veces
con éter dietilico, la fase organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé al

vacio y el producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (9/1 de ciclohexano/EtOAc)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un s6lido de color blanco (2,1 g, 92%).

MS (m/z): 330,3 [MH -C.Hs]", 1Br.

Preparacion 70: (1R,55/1S,5R)-1-(3-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H

Br
O t”z,r"i/

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 94% en forma de un soélido de color blanco de forma
analoga al método que se ha descrito para la Preparacion 68 partiendo de (1R,5S/1S,5R)-1-(3-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (7,4 g).

MS (m/z): 282,1 [MH -C4H]",1Br.

Preparacion 71: (1R,58/1S,5R)-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-
3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Sl
mgo%

El compuesto del titulo se prepar6é con un rendimiento del 84% en forma de un soélido de color blanco de forma
analoga al método que se ha descrito para la Preparacion 69 partiendo de (1R,5S/1S,5R)-1-(3-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,5 g).
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MS (m/z): 330,3 [MH -C.Hs]*, 1Br.

Preparacion 72: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)-fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H

A
s

A una solucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,3 g) en tetrahidrofurano (12 ml), a TA y en una atmodsfera
de nitrégeno, se le afiadieron posteriormente 5-bromo-2,4-dimetil-1,3-tiazol (0,22 g), fluoruro de cesio (0,47 g) y
tetraquis-(trifenilfosfin)-paladio (0) (0,06 g). La mezcla de reaccion se calent6é a 80 °C durante 4 h y el disolvente se
evapor6 al vacio. El producto en bruto se tratd con éter dietilico y una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, la fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (8/1 de ciclohexano/EtOAc). Después, el producto purificado
se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (4 ml). Después de 2 h, la mezcla de reaccién se traté
con carbonato sodico sélido y el disolvente se evapor6. El residuo se traté con agua y se extrajo con CH,Cl,, la fase
organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato soédico y se evapor6 para dar el compuesto del titulo (0,1 g,
34%).

MS (m/z): 271,2 [MH]".

Preparacion 73: (1R,5S/1S,5R)-1-{4-[6-(Trifluorometil)-2-piridinil]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito para la Preparacién 72 (usando 2-
bromo-6-(trifluorometil)piridina) con un rendimiento del 60%.

MS (m/z): 305,3 [MH]".

Preparacion 74: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(3,5-Dimetil-4-isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

H

NZ NH
o4

A una solucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(0,37 g) en tolueno (5 ml) y alcohol etilico (2 ml), a TA y en una atmésfera de nitrdbgeno, se le afadieron
posteriormente acido (3,5-dimetil-4-isoxazolil)borénico (0,25 g), tetraquis-(trifenilfosfin)-paladio (0) (0,03 g) y una
solucién saturada de carbonato potasico (2 ml). La mezcla de reacciéon se calenté a 88 °C durante 2 h y los
disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se traté con éter dietilico y agua, la fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se concentré al vacio y se extrajo dos veces con éter. El disolvente se
evapor6 y el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (8/1 de ciclohexano/EtOAc).
Después, el producto recuperado se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (4 ml). Después de
3 h, la mezcla de reaccion se traté con carbonato sédico sélido y el disolvente se evapor6. El residuo se traté con
agua, se extrajo con CH,Cl,, la fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se evaporoé para
dar el compuesto del titulo (0,12 g, 45%).

MS (m/z): 255,2 [MH]".

Preparacion 75: (1R,5S/1S,5R)-1-[3-(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
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El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha descrito para la Preparacion 72, usando
(1R,5S/1S,5R)-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (intermedio 4), con un rendimiento del 50%. MS (m/z): 271,3 [MH]".

Preparacion 76: (1R,5S/1S,5R)-1-[3-(5-Metil-2-tienil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

7

H
S I

NH

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha descrito para la Preparacion 72, usando
(1R,5S/1S,5R)-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (intermedio 4), con un rendimiento del 55%. MS (m/z): 256,2 [MH]".

Preparacion 77: 5-(2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona

-N
el
HS l‘{ N
Se disolvieron acido 2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-carboxilico (0,8 g), N-metilhidrazinacarboxamida (0,6 g), clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida (1,09 g), HOBt (0,038 g) y trietilamina (0,86 ml) en una atmésfera de
nitrégeno, en DMF seca (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante una noche y después la DMF
se retiré al vacio. Se afiadi® NaOH (0,75 M, 10 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y se acidificé a aprox. pH 5 con HCI (acuoso, 37%). El producto suspendido se aislé por
filtracion, lavandolo con agua (2 x 3 ml). La torta se sec6 a temperatura ambiente durante una noche al vacio para

dar el compuesto del titulo en una mezcla 3:2 con acido 2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-carboxilico en forma de una
espuma soélida (0,68 g, rendimiento del 57%).

RMN ('H, CDCls): 3,80 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), no se observé NH/SH.
Preparacion 78: 3-[(3-Cloropropil)tio]-5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol

-N Oy~
N )N

N
|

La mezcla del producto de la Preparacion 77 se suspendioé en EtOH (10 ml). Se afiadi6 NaOEt (solucion al 21% en
EtOH, 1,14 ml) seguido de 1-bromo-3-cloropropano (0,41 ml), la solucién se agité a 90 °C durante 45 min y después
se enfrié a 25 °C. Se afiadi6 acido acético (0,1 equiv.) y después el disolvente se retird al vacio. El sélido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo
en forma de una espuma solida (0,44 g, rendimiento del 54%).

RMN ('H, CDCly): 3,70 (t+s, 5H), 3,35 (t, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,30 (m, 2H). MS (m/z): 287 [MH]".

Ejemplo 1: Clorhidrato de 5-[5-({3-[(1R,5S/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
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Una mezcla de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(metoxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (Preparacion 5, 42 mg), 5-{5-[(3-
cloropropil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina (0,26 mmol), Na,CO; (0,44 mmol) y Nal (0,22 mmol) en
DMF (anhidra, 0,4 ml) se calenté a 60 °C durante 24 h. Después de la eliminacién del disolvente al vacio, el residuo
se disolvié en acetato de etilo y la capa organica se lavé con NaHCO; acuoso saturado y se sec6 sobre Na,SO,.
Esta solucion se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (diclorometano con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para dar 65 mg de la base libre del
compuesto del titulo. A una solucién de este material en diclorometano (0,2 ml) se le afiadieron 0,14 mmol de HCI
(1M en Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 69
mg del compuesto del titulo en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco (rendimiento del 59%).

[El procedimiento puede adaptarse de forma analoga a otras combinaciones de 3-azabiciclo[3.1.0]hexanos 1-
sustituidos y 5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazoles 3-sustituidos. Puede usarse una cantidad de equivalentes
molar de K,COs para reemplazar Na,CO;]. RMN ('H, DMSO): 10,57 (s a, 1H). 8,28 (s a, 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, 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 (t/t, 2H). MS (m/z): 486,3 [MH]".

El Ejemplo 1 se separé para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el
20% de (etanol + isopropanol al 0,1%), caudal 25 mil/min, P 194 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm, bucle 1 ml.
Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 20% de (etanol +
isopropanol al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 194 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.

El Enantidmero 1 se recuperd con un rendimiento de 15 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 27%) a partir
del racemato (60 mg). Tr = 39,2 min.

El Enantidmero 2 se recuperd con un rendimiento de 17 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 30%) a partir
del racemato (60 mg). Tr = 43,4 min.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 2: Clorhidrato de 5-[5-({3-[(1R,5S/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

H \ !N
-N
-~
SO
s
H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 39 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 40%) a partir de
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,28 (s a, 1H), 8,16 (dd, 2H), 7,89 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,28 (d,
2H), 4,06 (m a, 1H), 3,77 (m a, 1H), 3,6 (m a, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,5-3,2 (m a, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,23 (m, 3H),
1,58/1,14 (t/m, 2H). MS (m/z): 534,1 [MH]". 1Br.

El Ejemplo 2 se separé para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 12%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 196 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
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usando una columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 10% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 196 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm. El Enantiomero 1 se
recuper6 con un rendimiento de 7 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del racemato (39 mg). Tr
= 56,8 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperd con un rendimiento de 7 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (39 mg). Tr = 62,5 min. Pureza >99% a/a por UV.

La configuracién absoluta del Enantiomero 1 se asigné usando analisis comparativos de VCD y comparativos de OR
de la base libre correspondiente a 5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina. Se usé (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano  (véase la
Preparacién 48) como referencia.

La configuracién absoluta del Enantiomero 2 se asigné como se ha descrito para el Enantimero 1 como 5-[5-({3-
[(1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina.

Enantiémero 1: Rotacion Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ o = +47° (CHCl;, T = 20 °C, ¢ =
0,066 g/ml).

Enantiémero 2: Rotacién Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ ]p = -42° (CHCls, T = 20 °C, ¢ = 0,065
g/ml).

El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 3: Clorhidrato de 2-metil-5-[4-metil-5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-
4H-1,2,4-triazol-3-ilJ]quinolina

N N\ N
N
OO 1
H-CI s ©

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 74 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 59%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,4 (s a, 1H), 8,3 (s a, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,9 (¢, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,6 (d a, 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 (t,t 2H). MS (m/z): 456,3
[MH]".

El Ejemplo 3 se separé para dar los enantiomeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna quiral
Chiralcel OD 10 m, 250 x 20 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol, gradiente isocratico al 35% de B, caudal 7
ml/min, deteccion UV a 200-400 nm, CD 230 nm. Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una HPLC
analitica usando una columna quiral Chiralcel OD 5 m, 250 x 4,6 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol,
gradiente isocratico al 25% de B, caudal 1 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm.

El Enantidmero 1 se recuperd con un rendimiento de 15 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 27%) a partir
del racemato (60 mg). Tr = 39,2 min.

El Enantidmero 2 se recuperd con un rendimiento de 17 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 30%) a partir
del racemato (60 mg). Tr = 43,4 min.

El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 4: Clorhidrato de 5-[5-({3-[(1R,5S/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
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 65 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco (r = 52%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (50 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,6 (s, 1H), 8,32 (s a, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,66 (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), 3,36 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,25 (m, 4H), 1,69
(m, 1H), 1,2 (m, 1H). MS (m/z): 524,3 [MH]*, 2CI.

El Ejemplo 4 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) como se ha descrito en el Ejemplo 1.

El Enantidmero 1 se recuperd con un rendimiento de 19 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 36%) a partir
del racemato (56 mg). Tr = 26,9 min.

La configuracién absoluta del Enantiomero 1 se asigné usando analisis comparativos de VCD y comparativos de OR
de la base libre correspondiente para 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 us6 (1S,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (véase la
Preparacién 48) como referencia.

La configuracién absoluta del Enantiomero 2 se asigné como se ha descrito para el Enantimero 1 como 5-[5-({3-
[(1R,5S)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina.

Enantiémero 1: Rotacién Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ ]o = -38,4° (CDCls, T = 20 °C, ¢ =
0,010 g/ml).

El Enantidmero 2 se recuperd con un rendimiento de 14 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 26%) a partir
del racemato (56 mg). Tr = 31,4 min.

Enantiémero 2: Rotacién Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ ]o = +34,4° (CDCl;, T =20 °C, ¢ =
0,010 g/ml).

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >0,6 unidades log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 5: Clorhidrato de 5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina

R N
-N

N *;\_:\
El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un

rendimiento de 38 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco (r = 51%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (29 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,16 (s a, 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 (m a, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,23 (t, 2H), 2,15 (t, 1H), 1,51 (t,
1H), 1,27 (s, 9H), 1,14 (m, 1H). MS (m/z): 512,4 [MH]".

El Ejemplo 5 se separé para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) como se ha descrito en el Ejemplo 1 pero aplicando una presion de 200 bar en lugar de 194
bar.
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El Enantidmero 1 se recuperé con un rendimiento de 6,5 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 30%) a partir
del racemato (23 mg). Tr = 7,0 min.

El Enantiémero 2 se recuper6 con un rendimiento de 5 mg en forma de un soélido de color blanco (r = 23%) a partir
del racemato (23 mg). Tr = 7,8 min.

El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >0,9 unidades log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 6: Clorhidrato de 4-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metilquinolin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]lbenzonitrilo

H . \ JN
R
NZ \"\-s)_N\
H-Cl

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 19 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 27%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-(4-cianofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (25 mg).

RMN (‘H, DMSO): 10,45 (s a, 1H). 8,26 (d a, 1H), 8,17 (d, 1H). 7,93 (t, 1H), 7,8 (dd, 3H), 7,5 (d, 1H), 7,46 (d, 2H).
4,09 (d, 1H), 3,76 (d, 1H). 3,67 (t, 1H), 3,6-3,2 (m a, 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,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metilquinolin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenol

H \ ;N
,@% "
N -
HO _ %-N\
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 10 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 11%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-(4-hidroxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (38 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,17 (s a, 1H), 9,4 (s, 1H), 8,15 (d a, 2H). 7,89 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,12(d, 2H),
6,73 (d, 2H), 3,98 (dd, 1H). 3,74 (m, 1H), 3,5 (m a, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,5-3,2 (m a, 4H), 2,7 (s, 3H), 2,22 (quint. a,
2H), 2,03 (m, 1H), 1,46/1,03 (dm, 2H). MS (m/z): 486,2 [MH]".

Ejemplo 8: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 75 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco (r = 70%) a partir de
(1R,5S/1S,5R)-1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).
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RMN ('H, DMSO): 10,46 (s a, 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 (2t, 2H).

Ejemplo 9: Clorhidrato de (1R,5S/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

. m\’\- }._Nl;rj;?q

H=CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 24 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 28%) a partir de
(1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,29 (s a, 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). MS (m/z): 474,1 [MHJ".

El Ejemplo 9 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralcel AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia 11% de
(etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 2 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia 10% de (etanol +
isopropiilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 199 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 59 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (138 mg). Tr = 22,2 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 2 se recuperé con un rendimiento de 50 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (138 mg). Tr = 30,8 min. Pureza >99% a/a por UV.

La configuracién absoluta del Enantiomero 1 se asigndé usando andlisis comparativos de VCD y andlisis
comparativos de OR de la base libre correspondiente como (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. Se usé (1R,5S)-1-(4-Bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (en comparacion con la Preparacion 32) como referencia.

La configuracion absoluta del Enantiémero 2 se asigné como se ha descrito para el Enantidmero 1 como (1R,5S)-1-
(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

Enantiémero 1: Rotacion Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ o = -51° (CHCI;, T = 20 °C, ¢ =
0,00913 g/ml).

Enantiémero 2: Rotacién Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ ]o = +27° (CHCI3, T = 20 °C, ¢ =
0,0113 g/ml).

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 10: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-terc-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

H
N jN
Nt

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 52 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 57%) a partir de
(1R,5S/18,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

H-CI
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RMN ('H, CD;OD): 8,4 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 4,11 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,65 (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, 9H), 1,3 (m, TH). MS (m/z): 452,3
[MH]".

Ejemplo 11: Clorhidrato de (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-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

-N ,:\\N
c R}{i‘
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 35 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco (r = 32%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (50 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,11 (s muy a, 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). MS (m/z): 464,1 [MH]*
2CI.

El Ejemplo 11 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 8%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 194 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 8% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 190 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantiémero 1 se recuperd con un rendimiento de 12,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (29 mg). Tr = 38,0 min. Pureza al 98,6% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 12,5 mg en forma de un s6lido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (29 mg). Tr = 40,8 min. Pureza al 98,6% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >0,5 unidades log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 12: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-metoxifenil)-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

H
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 38 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 39%) a partir de
(1R,5S/18,5R)-1-(4-metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,18 (s a, 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). MS
(m/z): 426,22 [MH]"

El Ejemplo 12 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 9%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, contenia el 8% de (etanol + isopropilamina
al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 190 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.
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El Enantiomero 1 se recuperd con un rendimiento de 5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (30 mg). Tr = 28,7 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 12,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (30 mg). Tr = 36,4 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 13: Clorhidrato de (1R,5S/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]lhexano

H
NS N
ﬁm"\,s}—(j\(
H-ClI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 30 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 25%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-[4-(5-metil-3-isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (55 mg).

RMN ('H, CD:OD): 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). MS (m/z): 477,2 [MH]".

Ejemplo 14: (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)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

H
2 ~N
R )
WoaSaaatsy
F ' N
F

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (Preparacion 18, 10,4 g), 3-[(3-
cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol (Preparacion 14, 15,0 g), K.CO; (7,5 g) y Nal (8,23
g) en DMF (anhidra, 100 ml) se calentaron a 60 °C durante 15 h. Después, la mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se diluyé 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 organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 150 ml) y
después se secaron sobre Na,SO,. Después de la evaporacion del disolvente al vacio, el producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (diclorometano con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para dar 16,5
g de un solido de color amarillo. EI material obtenido de esta manera se tritur6 con Et.O para proporcionar el
compuesto del titulo (13 g) en forma de un so6lido de color blanco (r = 61%).

La asignacion de la configuracion 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[3.1.0]hexano (de configuraciéon conocida, véase la
Preparacién 14) y por comparacion con los datos espectroscopicos para (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)-fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano: Las bandas en el espectro de VCD del compuesto del titulo coinciden con las bandas
correspondientes al espectro de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, adicionalmente, el signo
de la rotacién especifica es el mismo para ambos compuestos.

RMN ('H, CDCly): 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). MS (m/z):
464 [MH]".

Ejemplo 15: Clorhidrato de (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)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano
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Se afadi6é gota a gota acido clorhidrico (solucién 1 M en Et,O, 19,4 ml) en una atmoésfera de N, a una solucién de
(1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )- 1-[4-(trifluorometilfenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (Ejemplo 14, 9 g) en Et,O (anhidro, 135 ml). La suspension resultante se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 h. Después, el sélido se filtrd, se lavé con Et,O y se secd al vacio durante una
noche para proporcionar el compuesto del titulo (8,9 g) en forma de un sdélido blanquecino (r = 92%).

RMN ('H, DMSO): 10,16 (s a, 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 (m a, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,33 (quint., 2H), 2,19 (m, 1H),. 1,62/1,23 (t/t, 2H). MS
(m/z): 464 [MH]".

Ejemplo 16: Clorhidrato de (1R,5S/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-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

N ﬂN
F Tyt
SO 1N

s \
H-Cl

Una mezcla de (1R,5S/1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano (Preparacion 38, 700 mg,
2,8 mmol), 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol (Preparacion 14, 3,4 mmol),
Na,CO; (3,4 mmol) y Nal (3,4 mmol) en DMF (anhidra, 6 ml) se calenté6 a 60 °C durante 24 h. Después de la
eliminacién del disolvente al vacio, el residuo se disolvio en acetato de etilo, la capa organica se lavé con NaHCO;
acuoso saturado y se sec6 sobre Na,SO,. Esta solucién se filtro y el filtrado se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (diclorometano con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para
dar 503 mg de la base libre del compuesto del titulo.

RMN ('H, CDCls): 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), 2,60 (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/2):
482,2 [MH]*

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco siguiendo el método descrito para el Ejemplo
15.

RMN ('H, DMSO): 10,28 (s a, 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 (m muy a, 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).

El Ejemplo 16 se separ6 para dar los enantiomeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna
quiral Chiralpak AD 10 nm, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + isopropil amina al 0,1%, gradiente
isocratico al 9% de B, caudal 7 mil/min, deteccion UV a 200-400 nm. Los tiempos de retencion dados se obtuvieron
usando una HPLC analitica usando una columna quiral Chiralpak AD-H 5 nm, 250 x 4,6 mm, eluyente A: n-hexano;
B: isopropanol, gradiente isocratico al 15% de B, caudal 0,8 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm.

El Enantidmero 1 se recuperé en de forma de un sélido de color blanco, Tr = 15,4 min.

El Enantiémero 2 se recuperé en forma de un soélido de color blanco, Tr = 16,3 min.

El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 17: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

illtio}propil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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Se preparé (1R,5S/1S,5R)-1-[3-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de forma analoga al método que se ha
descrito en las Preparaciones 15, 16 y 17. A partir de este material el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido ligeramente higroscdpico de color blanco siguiendo el método que se ha descrito para los Ejemplos 14 y 15.

RMN (‘H, DMSO): 10,5 (s a, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,7-7,5 (m, 4H). 4,09 (m, 1H), 3,8-3,2 (m, 8H), 3,29 (t, 2H), 2,39 (s,
3H), 2,3 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,68 (t, 1H), 1,21 (t, 1H). MS (m/z): 464 [MH]*

El Ejemplo 17 se separ6 para dar los enanti6meros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el
10% de (etanol + isopropanol al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm, bucle 1 ml.
Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 10% de (etanol +
isopropanol al 0,1%), caudal 22 mi/min, P 190 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantidmero 1 se recuperé en forma de un soélido de color blanco, Tr = 17,6 min.
El Enantiémero 2 se recuperé en forma de un soélido de color blanco, Tr = 18,4 min.
El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 18: Clorhidrato de (1R,5S/1S,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-ilJtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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Se prepar6 (1R,5S/1S,5R)-1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de forma analoga al método
que se ha descrito en las Preparaciones 15, 16 y 17. A partir de este material el compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un solido ligeramente higroscoépico de color blanco siguiendo el método que se ha descrito para los
Ejemplos 14y 15.

RMN ('H, DMSO): 10,2 (s a, 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), 3,6 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,54 (t, 1H), 1,22 (dd,
1H). MS (m/z): 481 [MH]*

Ejemplo 19: Clorhidrato de 1-[5-[(1S,5R/1R,5S)-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)fenil]letanona

H
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un

rendimiento de 25 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
[5-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenilletanona (32 mg).
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RMN ('H, DMSO): 10,31 (s a, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,7 (m, 4H), 3,6-3,2 (m a, 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). MS (m/z): 468 [MH]".

El Ejemplo 19 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 15%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 196 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO. que contenia el 15% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 190 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 14 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 12,5 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 16 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 16,8 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 20: Clorhidrato de (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-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H
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.N |
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M

H-Cl

El compuesto del titulo se preparé6 de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 99 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (58 mg).

RMN ('H, DMSO): 9,93 (s a, 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 (m a, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,47-1,14 (2, 2H). MS (m/z): 431 [MH]*

El Ejemplo 20 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 15%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 15% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 190 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantidmero 1 se recuperé con un rendimiento de 17 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 7,8 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 2 se recuperé con un rendimiento de 17 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 9,7 min. Pureza >99% a/a por UV.

La configuracion absoluta del Enantiomero 1 se asigndé usando analisis comparativos de VCD y analisis
comparativos de OR de la base libre correspondiente como (1S,5R)-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]lhexano. Se usé 5-[5-({3-[(1R,5S)-1-(4-Bromofenil)-
3azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina (en comparacién con el Ejemplo 2)
como referencia.

La configuracién absoluta del Enantiémero 2 se asigné como se ha descrito para el Enantiomero 1 como (1R,5S)-1-
(4-clorofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4tf-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

Enantiémero 1: Rotacion Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ o = -25° (CHCl;, T = 20 °C, ¢ =
0,0066 g/ml).
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Enantiémero 2: Rotacion Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ o = +29° (CHCl;, T = 20 °C, ¢ =
0,0068 g/ml).

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 21: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-1-(4-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
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El compuesto del titulo se preparé6 de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 78 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(4-florofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (49 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,06 (s a, 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 (m a, 4H). 2,39 (s, 3H). 2,15 (m, 3H), 1,49-1,1 (2t, 2H). MS (m/z): 414 [MH]*

El Ejemplo 21 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 7%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 196 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm. eluyente CO, que contenia el 6% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min. P 190 bar. T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 14 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 26,2 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 16 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 32,4 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 22: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-1-(3-clorofenil)-5-metil-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

H-Cl

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 184 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(3-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (116 mg).

RMN ('H, DMSO): 9,88 (s a, 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 (m a, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,46-1,19 (2m, 2H). MS (m/z):
431 [MH)*

El Ejemplo 22 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el
15% de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 mil/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml.
Los tiempos de retencioén dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger)
usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 15% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.
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El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 18 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 29,6 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 16 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 32,0 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 23: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-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

Fmb\}nﬁ““

H-CI

El compuesto dei titulo se prepar6 de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 150 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (116 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,21 (s a, 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 (t/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 (Um,
2H). MS (m/z): 414 [MHJ*

El Ejemplo 23 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 7%
de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm, bucle 1 ml. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 6% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 190 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 12 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 24,6 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 14,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (40 mg). Tr = 26,0 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 24: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{I4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[3-(metiloxi)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un

rendimiento de 140 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(3-metoxifenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (116 mg).

RMN ('H, DMSO): 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 (m a, 4H), 3,28 (Um, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,18 (m, 3H), 1,53-1,1 (/m, 2H). MS (m/z): 426 [MH]*

El Ejemplo 24 se separ6 para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO- que contenia el 13%
de (2-propanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 200 bar, T 36 °C, deteccion UV a 220 nm. Los tiempos
de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger) usando una
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columna quiral Chiralcel OJ-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 13% de (2-propanol + isopropilamina al
0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.

El Enantiémero 1 se recuperd con un rendimiento de 13,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (40 mg). Tr = 24,2 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 13,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (40 mg). Tr = 26,8 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 25: Clorhidrato de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

e ol va®;

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 33 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 32, 30 mg).

RMN ('H, CD:OD): 7,54 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 4,08 (m, 3H), 3,8-3,6 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,65 (m, 3H), 3,47 (t,
2H), 3,3 (m, 3H), 2,25 (m, 3H), 1,93 (m, 4H), 1,48-1,34 (2m, 2H). MS (m/z): 478 [MH]".

Ejemplo 26: Clorhidrato de (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
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un

rendimiento de 36 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 32, 30 mg).

RMN ('H, CD;OD): 7,96 (m, 4H), 7,54 (d, 2H). 7,29 (t, 2H), 4,14 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 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). MS (m/z): 578 [MH]*

Ejemplo 27: Clorhidrato de (1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-
3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 49 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 32, 30 mg).
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), 3,67 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,42 (t, 2H), 2,29 (m, 3H), 1,51 (m, 1H), 1,34 (t, 1H). MS (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}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 26 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1S,5R)-1-(4-
bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacién 32, 30 mg).

RMN ('H, CD;OD): 7,72 (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 (t, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,29 (m, 3H), 1,48 (m, 1H), 1,34 (t, 1H). MS (m/z): 506 [MH]".

Ejemplo 29: Clorhidrato de 6-[5-({3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 110 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (87 mg).

RMN ('H. CD:OD): 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). MS (m/z): 490 [MH]".

El Ejemplo 29 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO; que contenia el
25% de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 mi/min, P 199 bar, T 36 °C, deteccion UV a 220 nm. Los
tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger)
usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 25% de (etanol +
isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm. El Enantiomero 1 se
recuper6 con un rendimiento de 13,5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del racemato (40 mg).
Tr = 24,3 min. Pureza al 87,6% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperd con un rendimiento de 5 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 26,5 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 30: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 246 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (205 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,33 (s a, 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). 3,6-3,2 (m a, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,2 (m, 3H), 1,61-1,16 (2t, 2H). MS (m/z): 480 [MH]".
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El Ejemplo 30 se separé para dar los enantidmeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna
quiral Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol, gradiente isocratico al 15% de B v/v, caudal
7 ml/min, deteccién UV a 220 nm. Los tiempos de retenciéon dados se obtuvieron usando una columna quiral
Chiracel OD, 25 x 0,46 cm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol, gradiente isocratico al 10% de B v/v, caudal 1
ml/min, deteccion UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 15 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 28,3 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 16 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (40 mg). Tr = 50,6 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 31: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 46 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (71,5 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,25 (s a, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,6 (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), 1,61-1,01 (2, 2H). MS (m/z):
478 [MH]".

Ejemplo 32: no se usé.

Ejemplo 33: Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-{4-[(trifluorometil)oxiJfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 72 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (100 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,45 (s a, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 4,04 (m a, 1H), 3,94 (dm, 2H), 3,73 (m a, 1H), 3,55
(s, 3H). 3,6-3,3 (m a, 6H), 3,22 (t, 2H), 3,13 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 2,21 (m, 2H), 1,9-1,7 (m, 4H), 1,63-1,16 (2t, 2H).
MS (m/z): 483 [MH]".

El Ejemplo 33 se separ6 para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de Fluidos Supercriticos
semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 8%
de (2-propanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 200 bar, T 36 °C, deteccion UV a 220 nm. Los tiempos
de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger) usando una
columna quiral Chiralpak AS-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 8% de (2-propanol + isopropilamina al
0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 15 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (65 mg). Tr = 23,2 min. Pureza al 100% a/a por UV.
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El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 12 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (65 mg). Tr = 24,6 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 34: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(3-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
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 23 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de
color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-(3-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (140 mg) de forma analoga al
método que se ha descrito en el Ejemplo 1y purificando la base libre del compuesto del titulo por HPLC preparativa
usando una columna X Terra MS C18 5 m, 100 x 19 mm, eluyente A: H,O + TFA al 0,1%; B: CH;CN + TFA al
0,1%, gradiente al 10% (B) durante 1 min, del 10% (B) al 35% (B) en 12 min, caudal 17 ml/min, deteccién UV a 200-
400 nm. Los tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una columna X Terra MS C18 5 m, 50 x 4,6 mm,
eluyente A: H,O + TFA al 0,1%; B: CH;CN + TFA al 0,1%, gradiente isocratico al 25% de B v/v, caudal 1 ml/min,
deteccion UV a 200-400 nm. Tr = 6,26 min. Pureza al 96,4% a/a por UV.

RMN ('H, DMSO): 9,9 (s a, 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). MS (m/z): 512 [MH]".

Ejemplo 35: Clorhidrato de (1S,5R)-3-(1-metil-3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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Una mezcla de (1S,5R)-3-(3-cloro-1-metilpropil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]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 mmol), TEA (0,46 mmol) y Nal
(0,43 mmol) en DMF (anhidra, 1,6 ml) se calentd a 60 °C durante 12 h. Después de la eliminacién del disolvente al
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y la capa organica se lavé con H,O y se secé sobre Na,SO,. Esta
solucion se concentro al vacio, se traté con ciclohexano y se filtr6 para dar 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 mmol de HCI (1 M en Et,0),
el disolvente se evapor6 al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 105 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco.

MS (m/z): 478 [MH]*

El Ejemplo 35 se separé para dar los diastereoisbmeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna
quiral Chirapak AD, 25 x 2 cm, eluyente A: n-hexano; B: etanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico al 15%
de B vl/v, caudal 7 mi/min, intervalo de longitud de onda UV 220-400 nm. Los tiempos de retencion dados se
obtuvieron usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente A: n-hexano; B: etanol +
isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico al 17% de B v/v, caudal 1 ml/min, intervalo de longitud de onda UV 200-
400 nm.

El diastereoisébmero 1 se recuperd con un rendimiento de 30 mg en forma de un sélido de color blanco, sal
clorhidrato de la mezcla diastereomérica (105 mg). Tr = 17,9 min. Pureza al 99,4% a/a por UV

RMN ('H, DMSO): 10,33 (s a, 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 (s a, 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). MS (m/z): 478 [MH]*

El diastereoisobmero 2 se recuperé con un rendimiento de 46 mg en forma de un soélido de color blanco, sal
clorhidrato de la mezcla diastereomérica (105 mg). Tr = 21,2 min. Pureza >99% a/a por UV, RMN ('H. DMSO):
10,26 (s a, 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 (s a, 1H), 3,4
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(m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,4-2,25 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,39 (d, 3H), 1,2 (m, 1H). MS (m/z):
478 [MHJ".

Ejemplo 36: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1{2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-{3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,24-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 144 mg en forma de un soélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de 1(1R,5S/1S,5R)-
[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (109 mg).

RMN ('H, CD:OD): 8,41 (s, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,39 (t, 1H), 4,13 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,81 (s, 3H).
3,73 (d a, 1H), 3,54 (d, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,28 (c, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,35
(m, 1H). MS (m/z): 482 [MH]".

El Ejemplo 36 se separd para dar los enantidmeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna
quiral Chirapak AS-H, 25 x 2 cm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico
al 10% de B v/v, caudal 7 ml/min, deteccién UV a 220 nm. Los tiempos de retencién dados se obtuvieron usando
una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46
cm, eluyente CO, que contenia el 7% de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 2,5 mil/min, P 180 bar, T 35 °C,
deteccion UV a 220 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 48 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (138 mg). Tr = 21,2 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 46 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (138 mg). Tr = 22,7 min. Pureza al 99% a/a por UV.

El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 37: Clorhidrato de 1-[4-[(1R,5S/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)fenil]letanona
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 70 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico 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, CDCls) de la base libre correspondiente: 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), 1,7,5 (m, 1H), 0,8 (m, 1H).
MS (m/z): 468 [MH]+.

Ejemplo 38: Clorhidrato de 1-[4-[(1R,5S/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)fenil]-1-propanona
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 75 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de 1-[(1S,5R/1R,5S)-
3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il)-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona (106 mg).

RMN ('H, CDCI;) de la base libre: 7,9 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,7 (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). MS
(m/z): 482 [MH]*

Ejemplo 39: Clorhidrato de (1R,55/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
CF, H
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 7 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (53 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,48 (s a, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,9-7,6 (m, 4H), 3,9-3,1 (m a, 8H), 3,68 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,13
(m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,2 (m, 1H), 1,1 (m, 1H). MS (m/z): 464 [MH]".

Ejemplo 40: Clorhidrato de (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-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

F H -
O 1
F N
F HeCi L'\_,s \

La base libre del compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha 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-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacion 39, 727 mg, 2,97 mmol), 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (Preparacion 14, 3,6 mmol.), K,CO; (3,6 mmol) y Nal (2,97 mmol) en DMF
anhidra se calent6 a 60 °C durante 24 h. Después de la eliminacién del disolvente al vacio, el residuo se disolvié en
acetato de etilo, la capa organica se lavé con NaHCO; acuoso saturado y se secd sobre Na,SO,. Esta solucién se
filtré y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (diclorometano
con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para dar 940 mg de la base libre del compuesto del titulo.

Esta base libre (886 mg) se convirtié en la sal clorhidrato (847 mg) de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
1. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco.

El andlisis por HPLC quiral analitica confirmé6 que el producto era idéntico al Enantiémero 2 del Ejemplo 16.
Los datos de RMN y MS corresponden con los indicados para el Ejemplo 16.

La configuracién absoluta del compuesto del titulo se confirmé usando analisis comparativos de VCD y analisis
comparativos de OR de la base libre correspondiente como (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. Se us6 (1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano  (véase el
Ejemplo 14) como referencia.
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Rotacion Optica Especifica de la base libre correspondiente: [ o = - 42° (CDCls, 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 de forma analoga al método que se ha descrito en
la Preparacion 13, 0,131 mmol) en acetonitrilo seco (2 ml) se le afiadid 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (90 mg, 2,2 mmol/g) y la mezcla resultante se agité durante 30
minutos a  temperatura  ambiente. Se afnadio (1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano (40 mg) y la mezcla resultante se agitd a 70 °C durante tres horas. Después de la
refrigeracion, la resina se retird por filtracion, se lavé con metanol (2 ml) y después el disolvente se retir6 a presion
reducida. Las purificaciones se realizaron usando HPLC dirigida a masas usando una columna Waters XTerra Prep
MS C18 10 m, 30 x 150 mm usando las siguientes condiciones:

Tiempo Flujo % de A | %deB
Pre-realizacion 0 40 ml/min 99 1
1 40 ml/min 99 1
Realizaciéon 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-realizacion 0 40 ml/min 0 100
0,2 45 ml/min 0 100
1,5 45 ml/min 0 100
2 40 ml/min 0 100

A = H,0O + acido férmico al 0,1%
B = ACN + &cido férmico al 0,1%

Después, el disolvente se retird a presion reducida para dar los compuestos respectivos en forma de sales formiato.
Los residuos se recogieron con metanol (1 ml) y se cargaron sobre cartuchos SCX SPE (1 g), se lavaron con
metanol (3 ml), se eluyeron con una solucién 2 M de amoniaco en metanol (3 ml) y después el disolvente se retird a
presién reducida. El residuos se recogieron con diclorometano (1 ml), se afiadié una soluciéon 1,0 M de HCI en éter
dietilico (0,131 mmol) y después el disolvente se retird a presion reducida para dar los compuestos de los productos
resumidos en la TABLA 1 en forma de sales clorhidrato.

Condiciones de cromatografia analitica:
Columna: X Terra MS C18 5 mm, 50 x 4,6 mm
Fase movil: A: sol. 10 mM de NH,HCO;, pH 10; B: CH;CN
Gradiente: 10% (B) durante 1 min, del 10% (B) al 95% (B) en 12 min, 95% (B) durante 3
min
Caudal: 1 ml/min
Intervalo de longitud de onda 210-350 nm
uv:
Intervalo de masas: 100-900 amu
lonizacion: ES+
TABLA 1
R o
EJ. Nombre y Estructura (min) Datos analiticos

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-1-[4-

(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano RMN ('H, DMSO): 10,84 (s a, HCI), 8,77 (dd,
. 1H), 8,19 (d a, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,66 (m, TH),
F,}O M 7,51 (d, 2H), 4,08 (dd, 1H), aprox. 3,8 (s, 3H).

41 F “'z%“ 9,35 3,8-3,3 (m, 7H), 2,54 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,22

(m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,20 (m, 1H).

N
C'HKL ) RMN (°F, DMSO):  -60,8.
S‘E:u’ijj MS (m/z): 474 [MH]".
’ |
N

42  Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4- 8,84  RMN ('H, DMSO): 8 10,24 (bs. HCI), 9,56 (m,
piridazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-1-[4- 1H), 9,39 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,64 (m, 2H),
(trifluoro-metil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano 7,44 (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (m

a, 1H), 3,7-3,3 (m, 6H), 2,26 (m, 1H), 2,13 (m,
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Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[5-(1,5-dimetil-1H-

pirazol-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil -
1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(5-
pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

on “LSJE{‘L@

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(3-metil-2-
furanil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil}-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

F
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Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(6-metil-3-
piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
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N-N
Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3-
tiazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-
[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano
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Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(5-metil-2-
pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil}-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

9,27

8,92

10,72

9,47

9,79

10,15

62

2H), 1,58 (t, 1H), 1,14 (t, 1H). MS (m/z): 461 [MH]

MS (m/z): 477 [MHT*

MS (m/z): 461 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 10,56 (s a, HCI), 7,85 (d,
1H), 7,71 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 6,64 (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).

MS (m/z): 463 [MH]".

MS (m/z): 474 [MH]*

MS (m/z): 494 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 10,41 (s a, HCI), 9,11 (s a,
1H), 8,63 (s a, 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, 6H), 2,54 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,14 (m, 2H),
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F;FQﬁ.m

o \sﬁ;}_@_

Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

E

F?O'mﬁnH .
cm- "
“Ls_(::]p

Clorhidrato de 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

F
N
- '\l‘s—e"‘?
COL
N
Clorhidrato de 8-fluoro-2-metil-5-{4-metil-5-[(3-
{(1S,5R)-1-[4-(trifluoro-metil)fenil]-3-azabiciclo-

[3.1.0]hex-3-il}propil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfquinolina

F
F;FO'\&AH
N
CiH '\L ) F
s—¢
N-N

Clorhidrato de 2-metil-5-{4-metil-5-[(3-{(1S,5R)-1-
[4-(trifluoro-metil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-
il}propil)tio]-4H-1,2,4-triazol-3-il}quinolina

F
F?\O”‘A‘H

N

CIH ‘\L |
N

S—~¢ 1]

"(N_N

Ejemplos 53-58:
A una solucién del 3-tio-5-aril-1,2,4-triazol respectivo (0,124 mmol) en acetonitrilo seco (2 ml) se le afiadié 2-terc-
butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (85 mg, 2,2 mmol/g), la mezcla
resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se afadié (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 durante una
noche. Después de refrigerar, la resina se retird por filtracion, se lavd con metanol (2 ml) y después el disolvente se
retird a presion reducida. Las purificaciones se realizaron usando HPLC dirigida a masas:

10,17

10,14

10,12

1,65 (m, 1H), 1,14 (m, 1H).
MS (m/z): 475 [MH]".

MS (m/z): 467 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 10,41 (s a, HCI), 8,67 (s a,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,2 (s, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,68
(m, 2H), 7,49 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,74 (dd,
1H), 3,72 (s, 3H), 3,64 (dd, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,3
(m, 4H), 2,81 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,19 (m, 2H),
1,72 (t, TH), 1,19 (t, 1H).

MS (m/z): 524 [MH]".

MS (m/z): 542 [MH]*

MS (m/z): 524 [MH]*

Condiciones de la cromatografia preparativa (HPLC prep. de 6 extracciones de 6 compuestos)

Columna:
Fase movil:
Gradiente:

Caudal:

63

X TerraMS C18 5 mm, 100 x 19 mm

A: sol. 10 mM de NH4HCO;, pH 10; B: CH;CN

al 30% (B) durante 1 min, del 30% (B) al 95% (B) en 9 min, al 95%
(B) durante 3 min

17 ml/min



Intervalo de longitud de onda UV:
Intervalo de masas:
lonizacion:

ES 2361933 T3

210-350 nm
100-900 amu
ES+

Después, el disolvente se retird a presion reducida para dar compuestos en forma de bases libres. Los residuos se
recogieron con diclorometano (2 ml), se afiadié una solucién 1,0 M de HCI en éter dietilico (0,124 mmol) y después
el disolvente se retir6 a presion reducida para dar los compuestos de productos resumidos en la TABLA 2 en forma

de sales clorhidrato.

Condiciones de la cromatografia analitica
Columna:

X TerraMS C18 5 mm, 50 x 4,6 mm
A. sol. 10 mM de NH,HCO;, pH 10; B: CH;CN
al 30% (B) durante 1 min, del 30% (B) al 95% (B) en 9 min, al 95%

Fase movil:
Gradiente:
(B) durante 3 min
Caudal: 1 ml/min
Intervalo de longitud de onda UV: 210-350 nm
Intervalo de masas: 100-900 amu
lonizacién: ES+
TABLA 2
R
EJ. Nombre y Estructura (min
)
Clorhidrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
(3-{[4-metil-5-(2-metil-3-piridinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
F F _
F?“@,,,A!'H
53 - 6,58
N H-Cl
'\L -
S SN
N
| P
N
Clorhidrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
(3-{[4-metil-5-(4-piridazinil)}-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano
F F
F?‘Oﬂn, (53 H
54 H-CI 6,09
N
AWy
O
| N—.N
Clorhidrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
(3-{[4-metil-5-(5-pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano
F F
-+
F ey wH )
55 A bl 6,22
N
S
N
56  Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)- 7,17

4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propi
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.

)-1-[2-fluoro-4-
Olhexano

64

Datos analiticos

RMN ('H, DMSO): 10,64 (s a, HCI),
8,72 (dd, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,73 (d, TH),
7,67 (t, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H),
4,01 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,7-3,3 (m,
5H), 3,5-3,3 (2 x t, 4H), 2,57 (s, 3H), 2,46
(m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,73 (t, 1H), 1,15
t, 1H).

MS (m/z): 492 [MH

RMN ('H, DMSO): 10,66 (s a, HCI),
9,63 (m, 1H), 9,47 (dd, 1H), 8,09 (dd,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,62 (d,
1H), 3,99 (d, 1H), 3,78 (d, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,7-3,4 (m, 2H), 3,32 (m, 4H), 2,36
(m, 1H), 2,17 (m, 2H), 1,74 (t, 1H), 1,14
t, 1H).

MS (m/z): 479 [MH

RMN ('H, DMSO): 10,05 (s a, HCI),
9,38 (s, 1H), 9,19 (s, 2H), 7,74 (d, 1H),
7,67 (t, 1H), 7,62 (d, 1H), 4,02 (d a, 1H),
3,81 (d a, 1H), 3,69 (t, 3H), 3,58 (m, 1H),
3,5-3,2 (m, 5H), 2,38 (m, 1H), 2,16 (m,
2H), 1,55 (t, 1H), 1,17 (t, 1H).

MS (m/z): 479 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 10,45 (s a, HCI),
7,73 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,62 (d, 1H),
4,01 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,6-3,3 (m,
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F F
F ﬁ 5H), 3,5-3,3 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,70 (s,

3H), 2,37 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,16 (m

2H), 1,67 (t, 1H), 1,55 (t, TH).
I\L J R MS (miz): 512 [MH]*

N"N

Clorhidrato de (1S,5R)—1—[2-f|uoro—4-(trifluorometil)fenil]-3—
(3-{[4-metil-5-(5-metil-2-pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano RMN (1H DMSO): 10,23 (s a, HCI)
F F : 9,17 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,67 (,1H), 7,61 (d, 1H), 4,01 (d, 1H),
FF AR H-CI 77 3,89 (s, 3H). 3,8 (d, 1H), 3,6-3,3 (m, 2H),
’ 3,5-3,2 (m a, 4H), 2,61 (s, 3H), 2,37 (m,
N 1H). 2,16 (m, 2H), 1,61 (t, 1H), 1,16 (1,
1H).

N-N N= .
'\Ls)i NW?_ MS (m/z): 493 [MH
\

Clorhidrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-
[3-({4-metil-5-[4-(trifluorometil)-fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-

iI}tio)propiI]-3—azabicic|o[3.1.0]hexano RMN (1H, DMSO)Z 10,64 (S a, HC|),
7,98 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 7,73 (d, 1H),
7.70 (t, 1H), 7,61 (d, 1H), 4,00 (d, 1H),
’)\Q A gop  379(d, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (d, 1H),
92 345 (d. 1H), 3.34 (m a, 2H). 3,29 (t, 2H),
2.35 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 1,73 (t, 1H),
\ 114 (t, 1H).

MS (m/z): 545 [MH
N-N

Ejemplo 59: Clorhidrato de 1-{4-[(1R,5S/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

Lot 15

H-CI

Un tubo de Schlenk se carg6é con 5-[5-({3-[(1R,5S/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  (véase el Ejemplo 2; 0,15 g), 2-pirrolidinona (32 mg),
tris(dibencilidenoacetona)-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 cerré6 herméticamente con un tapon de rosca de teflon y la
mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se diluyé con diclorometano (10 ml), se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (diclorometano al MeOH al 10% en diclorometano) para dar 60 mg de la base libre del
compuesto del titulo. A una solucién de este material en diclorometano (0,4 ml) se le afiadié6 HCI (0,11 ml, 1 M en
Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 64 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN (‘H. DMSO): 10,48 (s a, 1H), 8,24 (d a, 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), 3,76 (dd, 1H), 3,70/3,10 (m a, 8H), 3,45 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,25 (m
2H), 2,16 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 1,63/1,10 (t/t, 2H). MS (m/z): 539 [MH]*

65
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Ejemplo 60: Clorhidrato de 5-{5-[(3-{(1R,5S/1S,5R)-1-[4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilquinolina

@-@ i

Un tubo de Schlenk se cargd con 5-(5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-
metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilquinolina (véase el Ejemplo 2; 0,15 g), 1,1-dioxido de isotiazolidina (46 mg),
tris(dibencilidenoacetona)-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 cerr6 herméticamente con un tapon a rosca de teflon y la
mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se diluyé con diclorometano (10 ml), se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (diclorometano con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para dar 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 disolvente se evaporo al vacio y el material obtenido de esta manera se triturdé con Et,O
para dar 52 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN ('H, DMSO): 10,57 (s a, 1H), 8,27 (d a, 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 (m a, 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 (m, 2H). MS (m/z): 575 [MH]".

Ejemplo 61: Clorhidrato de (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

3 A
N
TG Y
- F 3 N\
H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 247 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (338 mg).

RMN ('H, CD;0D): 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 (1, 2H), 3,43 (t, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,41 (m, 1H). 2,31 (m, 2H), 1,61 (t, 1H), 1,45 (t, 1H). MS
(m/z): 496 [MH]".

El Ejemplo 61 se separé para dar los enantiomeros separados por Cromatografia semipreparativa de Fluidos
Supercriticos (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO, que contenia el 12%
(Etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 mi/min, P 194 bar, T 36 °C, deteccién UV a 220 nm. Los tiempos de
retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Berger) usando una
columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 10% de (etanol + isopropilamina al
0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.

El Enantidmero 1 se recuperé con un rendimiento de 42 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (100 mg). Tr = 27,1 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantidmero 2 se recuperé con un rendimiento de 34 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (100 mg). Tr = 31,0 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostrd un fpKi (D3) >2 unidades log. mayor que el Enantidmero 2.

Ejemplo 62: Clorhidrato de 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
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HCI F
El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 51 mg en forma de un solido de color blanco (r = 60%) a partir de 1-[5-[(1R,5S5/1S,5R)-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4 H-
1,2,4-triazol (60 mg, preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacién 13).

RMN ('H, CDCl,, base libre): ~ 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), 2,65-2,55 (m, 2H), 2,54-2,45 (m, 2H), 2,10-1,90 (quint., 2H), 1,65-
1,57 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,75 (m, 1H). MS (m/z): 531 [MH]".

Ejemplo 63: Clorhidrato de 1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenil]letanona

H

0]

. N’\/\S"‘E )\Q
o

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 40 mg en forma de un solido de color blanco (r = 50%) a partir de 1-[5-[(1R,5S5/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4 H-1,2,4-
triazol (54 mg, preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 13).

RMN ('H, CDCls, 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), 1,65-1,57(m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,75 (m, 1H). MS (m/z):
499 [MH]".

Ejemplo 64: Clorhidrato de 1-{2-(metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenil}etanona clorhidrato

H
? N-N
NA‘/\S"Q Lﬁ
~ N \ 4
(0] | N

HCI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 32 mg en forma de un sélido de color amarillo (r = 42%) a partir de 1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-{5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
il}piridina (48 mg, preparada de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacién 13).

RMN ('H, CDCl,, base libre): 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), 3,86 (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), 2,10-1,90 (quint.,
2H), 1,65-1,57(m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,75 (m, 1H). MS (m/z): 464 [MH]".

Ejemplo 65: Clorhidrato de 1-[5-[(1R,5S/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]-2-(metiloxi)fenil]letanona
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 50 mg en forma de un sélido de color amarillo (r = 60%) a partir de 1-[5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 5-{5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina (60 mg).

RMN ('H, DMSO): 10,38 (s a, 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),
3,89 (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, TH), 1,1 (¢, 1H). MS (m/z): 528 [MH]".

Ejemplo 66: Clorhidrato de 1-{2-(metiloxi)-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]fenil}etanona

o H

N-N
~ N 0]
0 HCI |
El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 24 mg en forma de un soélido de color blanco (r = 32%) a partir de 1-[5-[(1R,5S5/1S,5R)-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenilletanona (35 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-
4H-1,2,4-triazol (50 mg, preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 13).

RMN ('H, CDCl,, base libre): 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), 3,29-3,15 (m, 3H), 3,05 (d, 1H), 2,82-2,95 (m, 1H), 2,63-2,40 (m, 4H), 2,58 (s, 3H), 2,15-1,77 (m,
6H), 1,62 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 0,70 (m, 1H). MS (m/z): 471 [MH]".

Ejemplo 67: Clorhidrato de 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-il}fenil)etanona

0 H

N-N. '
At P,
| HO Hel I CF

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 35 mg en forma de un solido de color blanco (r = 33%) a partir de 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona (43 mg) y 3-((3-cloropropil)tio]-4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-4 H-
1,2,4-triazol (80 mg, preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacién 13).

RMN ('H, CDCl,, base libre): 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), 2,65-2,35 (m, 4H), 2,0 (quint., 2H), 1,58 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,70 (m,
1H). MS (m/z): 517 [MHJ".

Ejemplo 68: Clorhidrato de 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[5-(3,4-difluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona
H
7 N-N
NA\/\S,QN \
HO | F
HCI E

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 27 mg en forma de un solido de color blanco (r = 29%) a partir de 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona (40 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-5-(3,4-difluorofenil)-4metil-4 H-1,2,4-
triazol (67 mg, preparado de forma analoga al método que se ha descrito en la Preparacion 13).

RMN ('H, DMSO): 11,82 (s, 1H), 10,26 (s a, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,51 (dd,
1H), 6,97 (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). MS (m/z): 485 [MH]".
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Ejemplo 69: Clorhidrato de 1-{2-hidroxi-5-[(1R,5S/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]fenil}etanona

H
R e,
HCI ! ©

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 36 mg en forma de un solido de color blanco (r = 43%) a partir de 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona (38 mg) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol (57 mg).

o

HO

RMN ('H, CDCl;, base libre): 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), 2,58-2,47 (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). MS (m/z): 454 [MH]*

Ejemplo 70: Clorhidrato de 1-{2-hidroxi-5-[(1R,5S/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}etanona

0O

HO

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 24 mg en forma de un solido de color amarillo (r = 32%) a partir de 1-{5-[(1R,5S/1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-hidroxifenil}etanona (30 mg) y 5-{5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il}-2-
metilquinolina (55 mg).

RMN ('H, CDCl, base libre): 12,1 (s, 1H), 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). MS (m/z): 514 [MH]".

Ejemplo 71: Clorhidrato de 1-[5-[(1R,5S/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)fenil]-1-propanona

0 H
Jf"i' 0
< NS
0 | N
HCI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 51 mg en forma de un soélido de color blanco (r = 47%) a partir de 1-[5-[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-(metiloxi)fenil]-1-propanona (52 mg, preparada de forma analoga al método que se ha
descrito en las Preparaciones 43-45) y 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol (69
mg).

RMN ('H, DMSO): 10,24 (s a, 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 (c, 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). MS (m/z): 482 [MH]".

El compuesto del titulo se separd para dar los enantiomeros separados por HPLC semi-preparativa usando una
columna quiral chiralpak AS-H 5 m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol + isopropilamina al 0,1%,
gradiente isocratico al 40% de B, caudal 7 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm. Los tiempos de retencion dados se
obtuvieron usando una HPLC analitica usando una columna quiral chiralpak AS-H 5 m, 250 x 4,6 mm, eluyente A:
n-hexano; B: etanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico al 40% de B, caudal 0,8 ml/min, deteccién UV a
200-400 nm.
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El Enantidmero 1 se recuperd con un rendimiento de 10 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 30%) a partir
del racemato (66 mg). Tr = 17,2 min.

El Enantidmero 2 se recuperd con un rendimiento de 10 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 30%) a partir
del racemato (66 mg). Tr = 19,1 min.

El Enantidmero 1 mostrd un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantidmero 2.

Ejemplo 72: Clorhidrato de 2-metil-5-[(1R,5S/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

H
'\ o
N .
P N/\/\SAN ( 3
S I N
HCI

Se prepard 5-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol a partir de 2-metil-1,3-benzotiazol-5-amina
diclorhidrato de forma analoga al método que se ha descrito en las Preparaciones 15, 16 y 17. A partir de este
material el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo siguiendo el método que se ha
descrito para los Ejemplos 14 y 15.

RMN ('H, DMSO): 10,54 (s a, 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), 2,19 (m,
2H), 1,7 (t, 1H), 1,19 (t, 1H). MS (m/z): 467 [MH]".

El compuesto del titulo se separd para dar los enantiomeros separados por HPLC semi-preparativa usando una
columna quiral chiralpak AS-H 5 m, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B: etanol + isopropilamina al 0,1%,
gradiente isocratico al 13% de B, caudal 7 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm. Los tiempos de retencion dados se
obtuvieron usando una HPLC analitica usando una columna quiral chiralpak AS-H 5 nm, 250 x 4,6 mm, eluyente A:
n-hexano; B: etanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico al 13% de B, caudal 1 ml/min, deteccién UV a
200-400 nm.

El Enantiébmero 1 se recuperd con un rendimiento de 17 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 62%) a partir
del racemato (55 mg). Tr = 17,1 min.

El Enantiébmero 2 se recuperd con un rendimiento de 18 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 65%) a partir
del racemato (55 mg). Tr = 19,3 min.

El Enantibmero 1 mostrd un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiomero 2.

Ejemplo 73: Clorhidrato de 2-metil-6-[(1R,5S/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]-1,3-benzotiazol

H

N-N
4 N\ O

/E
S
N HCI

Se preparé 6-[(1R,5S5/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol se a partir de 2-metil-1,3-
benzotiazol-6-amina de forma analoga al método que se ha descrito en las Preparaciones 15, 16 y 5. A partir de este
material el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo siguiendo el método que se ha
descrito para los Ejemplos 14 y 15.

RMN ('H, CD;OD): 8,39 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,5 (dd, 1H), 4,19 (d, 1H). 3,92 (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). MS (m/z):
467 [MH]".

Ejemplo 74: Clorhidrato de 1-metil-5-[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-o0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1H-indazol
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Se prepar6 5-[(1R,5S/1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1-metil-1 H-indazol a partir de 1-metil-1H-indazol-5-amina de
forma analoga al método que se ha descrito en las Preparaciones 15, 16 y 5. A partir de este material el compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo siguiendo el método que se ha descrito para los Ejemplos
14y 15.

RMN ('H, DMSO): 10,4 (s a, 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). MS (m/z): 450 [MH]".

El compuesto del titulo se separd para dar los enantiémeros separados por SFC semi-preparativa (Gilson) usando
una columna quiral chiralpak AS-H, 250 x 21 mm, modificador: etanol + isopropilamina al 0,1% 12%, caudal 22
ml/min, P 200 bar, T 36 °C, deteccion UV a 220 nm. Los tiempos de retenciéon dados se obtuvieron usando una SFC
analitica (Berger) usando una columna quiral chiralpak AS-H 5 m, 250 x 46 mm, modificador: etanol +
isopropilamina al 0,1% 12%, caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccién UV a 220 nm.

El Enantidbmero 1 se recuperd con un rendimiento de 25 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 62%) a partir
del racemato (80 mg). Tr = 19,5 min.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 28 mg en forma de un sélido de color blanco (r = 70%) a partir
del racemato (80 mg). Tr = 22,8 min.

El Enantidmero 1 mostrd un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiomero 2.

Ejemplo 75: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

"M o
AR SY

F HCI

Se preparé (1R,5S/1S,5R)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano a partir de 6-(trifluorometil)-3-
piridinamina de forma analoga al método que se ha descrito en las Preparaciones 37 y 5. A partir de este material el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo siguiendo el método que se ha descrito para
los Ejemplos 14 y 15.

RMN ('H, DMSO): 10,46 (s a, 1H), 8,73 (s a, 1H), 8,58 (m, 1H), 8,0 (dd, 1H), 7,90 (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), 3,29 (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):  -66,2 (s). MS (m/z): 465 [MH]".

Ejemplos 76-94:

A una solucién del 3-tio-5-aril-1,2,4-triazol respectivo (preparado de forma analoga al método que se ha descrito en
la Preparacion 13, 0,063 mmol) en acetonitrilo seco (2 ml) se le afiadié 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (43 mg, 2,2 mmol/g), la mezcla resultante se agité durante 1 h a
temperatura ambiente, después se afadié (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-cloropropil)-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexano (20 mg) y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 3,5 horas. Después de la refrigeracion, la
resina se retir6 por filtracion, se lavo con diclorometano (2 ml) y metanol (2 ml) y la fase liquida recogida se evapord
a presion reducida. Se formaron dos isémeros por S- y N-alquilacion, siendo el isémero principal el S-alquilado
deseado. Estos isomeros se separaron usando HPLC dirigida a masas usando una columna Waters XTerra Prep MS
C18 10 m, 30 x 150 mm usando las siguientes condiciones:

Tiempo | Flujo Y% de A | % deB
Pre-realizacion | 0 40 ml/min | 99 1
1 40 ml/min | 99 1
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Realizaciéon 0 40 ml/min | 99 1
10 40 ml/min | 75 25
14,5 40 ml/min | 10 90
15 40 ml/min | O 100

Post-realizacion | 0 40 ml/min | O 100
0,2 45 ml/min | O 100
1,5 45 ml/min | O 100
2 40 ml/min | O 100

A = H20 + &cido férmico al 0,1%
B = acetonitrilo + acido formico al 0,1%

Después, el disolvente se retird a presion reducida para dar los compuestos del titulo en forma de sales formiato.

En el caso de los Ejemplos 93 y 94, los isbmeros se separaron por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice. Los
isdbmeros S-alquilados se disolvieron en éter dietilico seco y se enfriaron a 0 °C. Se afiadieron lentamente 1,2 equiv.
de HCI (en forma de una solucion 1,0 M en éter dietilico). El precipitado resultante se decanté, se lavd con pentano y
se filtr6, produciendo los productos en forma de las sales clorhidrato.

Condiciones analiticas:

Ejemplos 76-90:
Columna

Fase moévil
Gradiente

Caudal

Intervalo de longitud de onda

uv

Intervalo de masas
lonizacién

Ejemplo 91:
Columna

Fase mévil
Gradiente

Caudal

Intervalo de longitud de onda

uv

Intervalo de masas
lonizacién

Ejemplo 93:
Columna analitica
Fase movil

Gradiente
Caudal
Deteccién
MS

Tiempo de
retencion
[M+H]*
Ensayo
Ejemplo 94:
Columna analitica
Fase mévil

Gradiente
Caudal
Deteccién
MS
Tiempo de
retencion
[M+H]"
Ensayo

X-TerraMS C185 m, 50 x4,6 mm

A: H20 + TFA al 0,1%; B: CH;CN + TFA al 0,1%

10% (B) durante 1 min; del 10% (B) al 90% (B) en 12 min; 90% (B) durante 3
min

1 ml/min

200-400 nm

100-900 amu
ES+

X-TerraMS C185 m, 50 x4,6 mm

A: H,O + HCOOH al 0,2%; B: CH;CN + HCOOH al 0,2%

10% (B) durante 1 min; del 10% (B) al 95% (B) en 12 min; 95% (B) durante 3
min

1 ml/min

210-400 nm

100-900 amu
ES+

ZORBAX SB C18,50 mm, 4,6 mmded.i.; 1,8 m
Amm.Acet., 5 mM/Acetonitrilo + acido férmico al

0,1%

97/3>36/64 v/v en 3,5 min >0/100 v/v en 3,5 min

2 ml/min

DAD, 210-350 nm

ES+
2,42 min

484/486 (patrén 1 Br)
98,17% ala (por DAD)

ZORBAX SB C18,50 mm, 4,6 mmded.i.; 1,8 m
Amm.Acet., 5 mM/Acetonitrilo + acido férmico al

0,1%

97/3>36/64 v/v en 3,5 min >0/100 v/v en 3,5 min

2 ml/min

DAD, 210-350 nm

ES+
3,02 min

552/554 (patron 1 Br)
99,51% ala (por DAD)
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Nombre y Estructura {\r)nin)
Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(2-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano
.
(o]
L 5,92
OH
SN[~
H N~ \“/ N\ |{|
N-N

Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(4-piridazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

r
i 6,42
i
OH |
N SN -
MGG W op ¥4

Formiato de (1R,5S/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

r
?L 6,94

OH
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S._-N )

Formiato de (1R,5S/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-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

Br

¢
/ N

OH
S-_-N h
H N~ p 4 =N
N-Ny N

Formiato de (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-il]tio}propil )-
3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano

r

1 .
[
/ N/
: SN h
“N

Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5- 6,39

73

Datos analiticos

RMN ('H, DMSO): 8,6 (d, 1H), 8,2
(s, HCOOH), 7,9 (d, 1H), 7,5 (d, 2H),
7,4 (dd, 1H), 7,1 (d, 2H), 3,4 (s, 3H),
3,4 (m, 1H + agua), 3,25 (t, 2H), 3,05
(d, 1H), 2,6 (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, 1H), 0,8
(m, 1H).

MS (m/z): 484, 486 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 9,6 (d, 1H), 8,2
(s, HCOOH), 9,4 (dd, 1H), 8,1 (d, 1H),
7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,3 (m, 1H), 2,25 (t, 2H), 3,05 (d, 1H),
2,6 (t, 2H), 2,5 (d, 1H + DMSO), 2,4
(m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,4
(m, 1H), 0,75 (m, 1H).

MS (m/z): 471, 473 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 6 8,2 (s, HCOOH),
8,0 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H),
3,9 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,3 (m, 1H +
agua), 3,2 (t, 2H), 3,0 (m, 1H), 2,6 (t,
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).

MS (m/z): 507, 509 [MH]".

RMN ('H, 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), 2,9 (m, 2H),
2,8 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,75 (m,
1H). MS (m/z): 474, 476 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 8,2 (s, HCOOH),
7,8 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H),
3,85 (s, 3H). 3,6 (s, 3H), 3,3 (m, 1H +
DMSO). 3,2 (t, 2H), 3,0 (d, 1H), 2,6 (t,
2H), 2,5 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,4 (m,
1H), 1,85 (m, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,75
(m, 1H).

MS (m/z): 487, 489 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 9,4 (d, 1H), 9,2
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(5-pirimidinil)-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

r

]

OH

U N
S._N -
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N-N

Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-
[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-4H-1,2,4-triazol-3-
ilitio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

r

82 “ 7,67

S

Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(3-metil-2-furanil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

Br
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OH
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N-N
Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(3-metil-5-isoxazolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano
r
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Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{(4-metil-5-

(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

r

85 ‘i

OH
e
N-N
86  Formiato de (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

6,87

74

(d, 2H), 8,2 (s, HCOOH), 7,45 (d, 2H),
7,1(d, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,3 (m, 1H +
DMSO), 3,2 (t, 2H), 3,1 (m, 1H), 2,6 (t,
2H), 2,5 (m,1H), 2,4 (m, 1H). 1,9 (t,
2H). 1,8 (m, 1H), 1,4 (m, 1H), 0,75 (m,
1H).

MS (m/z): 471, 473 [MH]".

RMN (‘"H, DMSO): 8,4 (S, 1H), 8,2
(s, HCOOH), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H),
4,05 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,3 (m, 1H +
agua), 3,2 (t, 2H), 3,0 (m, 1H), 2,6 (m,
2H), 2,45 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,85
(m, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).
MS (m/z): 541, 543 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 8,2 (s, HCOOH),
7,85 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H),
6,6 (d, 1h). 3,7 (s, 3H), 3,3 (m, 1H +
agua), 3,2 (t, 2H), 3,1 (m, 1H), 2,6 (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).

MS (m/z): 473, 475 [MH]".

RMN ('"H, DMSO): 8,2 (s, HCOOH),
7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 7,0 (s, 1H).
3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 1H + agua), 3,2 (t,
2H), 3,0 (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), 1,35 (m, 1H), 0,75
(m, 1H).

MS (m/z): 474, 476 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 8,8 (d, 1H), 8,2
(s, HCOOH), 8,0 (dd, 1H), 7,45 (d,
2H), 7,45 (d, 1H), 7,1 (d, 2H), 3,6 (s,
3H), 3,3 (m, 1H + agua), 3,2 (t, 2H),
3,05 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 2,6 (s, 3H),
2,5 (m, 1H + DMSO), 2,4 (m, 1H), 1,9
(m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,4 (m, 1H), 0,75
(m, 1H).

MS (m/z): 484, 484 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 8,2 (s, HCOOH),
7,6 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H),
6,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,6 (s, 3H) 3,3
(m, 1H + agua), 3,2 (t, 2H), 3,1 (m,

H), 2,6 (t, 2H), 2,5 (m, 1H + DMSO),
2,4 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,8 (m, 1H),
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Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-metil-5-
(5-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano
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Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-[3-({4-metil-5-
[2-metil-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-il]-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

r
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Formiato de (1R,5S/1S,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

Br
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Formiato de (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-il]tio}propil )-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano
azapICycClo|a. 1.ujliexaneg wiiawe
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91  Formiato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[5-(2,5-
dimetil-3-furanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

8,33

75

1,4 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).
MS (m/z): 473, 475 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 8,75 (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 (m, 1H + 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).
MS (m/z): 484, 486 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 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),
2,65 (t, 3H), 2,6 (t, 2H), 2,5 (m, 1H),
2,4 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,8 (m, 1H),
1,35 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).

MS (m/z): 542, 544 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 9,6 (dd, 1H), 8,2
(s, HCOOH), 7,9 (dd, 1H), 7,45 (dd,
1H), 7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 3,6 (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).

MS (m/z): 484, 486 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 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), 2,6 (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).

MS (m/z): 504, 506 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 8,2 (s, HCOOH),
7,45 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,4 (s, 1H).
3,5 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 3,2 (t, 2H), 3,1
(m, 1H), 2,6 (t, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,4
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Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{-[5-(5-
cloro-2-tienil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

H
92 N : n.d.
G o
Br S~ h S _

H—CI N~
Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-(3-{[4-etil-5-

(3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano

H
93
\ Ny
\/\,S
N. #
Br CIH N \

Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-[3-({4-metil-
5-[2-metil-6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-1,2,4-triazol-3-
ilftio)propil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

99 N 3,02
\/\...-S}_ /
/ =
N N

N \

2,42

F
Br CiH

FF

Clorhidrato de 5-[5-({3-[(1R,5S/1S,5R)-1-(4-bromofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}tio)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ill-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol

95 / n.d.

Br CiH F
Ejemplo 96: Clorhidrato de
(1R,5R/18,58)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
H
= N /
F ‘ NS N
£ =N \]r 3

(m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 1,85
(m, 3H), 1,3 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).
MS (m/z): 487, 489 [MH]".

RMN ('H, CD:OD): 7,54 (m, 3H),
7,29 (d, 2H), 7,23 (d, 1H), 4,12 (dd,
1H), 3,88 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,65
(m, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,40 (, 2H), 2,3
(m, 3H), 1,50-1,3 (2t, 2H).

RMN ('H, DMSO): 10,45 (s a, HCI),
8,85 (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 + DMSO0), 2,2
(m, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,2 (t, 3H), 1,1
(m, 1H).

MS (m/z): 484, 486 [MH]*

RMN (‘"H, DMSO): 10,45 (s a, 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, 1H + 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).
MS (m/z): 552, 554 [MH]".

RMN ('H, DMSO): 10,6 (s ancho, 1H,
HCI), 7,65 (s, 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), 1,65 (m, 1H), 1,1
(m, 1H)

MS (m/z): 597, 599.

3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-

1

F N- \
CIH 'N>—$’N

5 El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 en forma de un

sélido ligeramente higroscopico de color blanco (70 mg, 45%), a partir de 1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano.
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RMN (base libre correspondiente, 'H, CD;OD): 8,71 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 3,72 (s, 3H),
3,41 (d, 1H), 3,36 (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).

MS (m/z): 465 [MH]".

El Ejemplo 96 se separ6 para dar los enantiomeros separados por HPLC semi-preparativa usando una columna
quiral Chirapak AD-H 5 m, 250 x 4,6 mm, eluyente A: n-hexano; B: Etanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente
isocratico al 30% de B v/v, caudal 6 ml/min, deteccién UV a 270 nm. Los tiempos de retenciéon dados se obtuvieron
usando una columna quiral Chirapak AD-H 5 m, 250 x 4,6 mm, eluyente A: n-hexano; B: Etanol, gradiente
isocratico al 30% de B v/v, caudal 0,8 ml/min, deteccién UV a 200-400 nm.

El Enantidmero 1 se recuperé con un rendimiento de 18 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (70 mg). Tr = 19,09 min. Pureza al 100% a/a por UV.

El Enantiomero 2 se recuperé con un rendimiento de 18 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (70 mg). Tr = 21,6 min. Pureza al 99% a/a por UV.

El Enantidmero 2 mostr6 un fpKi (D3) >1 unidad log mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 97: Clorhidrato de  3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-
(1R,5R/18,58)-1-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

Se disolvio 3-(fenilmetil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (0,19 mmol) en 1,2-dicloroetano (1
ml) y se afiadié cloridocarbonato de 1-cloroetilo (0,21 mmol). Después de dos ciclos de microondas (5 min a 120 °C
y 10 min a 140 °C) el disolvente se retird a presién reducida. Se afiadid metanol (2 ml) y la solucioén se someti6é a un
ciclo mas de microondas (10 min, 120 °C). El disolvente se retiré a presion reducida para dar 47 mg de intermedio
que se us6 sin purificacion adicional y se tratdé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar el compuesto del titulo (5 mg, 5%) en forma de un soélido ligeramente higroscépico de color blanco.

RMN ('H, CDsOD): 8,38 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 4,18 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 3,88 (d,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,63 (dd, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,41 (t, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 1,69 (m, 1H),
1,65 (dd, 1H). MS (m/z): 465 [MH]".

Ejemplo 98: Clorhidrato de (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-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

El compuesto del titulo se prepar6 de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 en forma de un
solido ligeramente higroscopico de color blanco (5,4 mg, rendimiento = 19%), a partir de 1-[3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-
ilmetil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Preparacion 57).

RMN (en forma de sal formiato) ('H, CDCl;): 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, 2H), 1,7 (m,
1H), 1,45 (t, 1H), 0,8 (m, 1H); no se observo proton acido. MS (sal clorhidrato) (m/z): 475 [MH]".
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Ejemplos 99-104:

Los Ejemplos 99-104 se prepararon en forma de solidos ligeramente higroscépicos de color blanco a partir de
(1R,5S/1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (40 mg) de forma analoga al
5 método que se ha descrito para los Ejemplos 53-58.

EJ.

99

100

101

102

R
Nombre y Estructura (min
Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-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]Jhexano
F
\
FF Ns H 5,82

\le

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(6-
metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-[6-
(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano

FH}'{AY" 5,05
g

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(2-
metil-3-piridinil)}-4H-1,2,4- trlazol 3-illtio}propil)-1-[6-
(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano

FE e H 4,82

R

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-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

F \
FoNs H 6,27

I-N
-
.
|
Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-

1,3-tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-1-
[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano

CH

FE e Ho 5,40

N .
| N
H\S..{Nwl‘(-s»\
N-N
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Datos analiticos

MS (m/z): 477 [MH]*

RMN ('H, DMSO): 9,11 (d, 1H), 8,76 (dd,
H), 8,73 (s a, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,01 (dd a,
H), 7,83 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,95 (d, 1H),

3,81 (s, 3H),3,79 (d, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,54

(t, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,46 (m,
H), 2,33 (m, 2H),1,69 (dd, 1H), 1,47 (t, 1H).

No se observo proton acido. MS (m/z): 476

[MHT".

MS (m/z): 476 [MH]*

MS (m/z): 461 [MH]*

MS (m/z): 496 [MH]*
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Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-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]Jhexano

104 7,36 MS (m/z): 528 [MH]*

Ejemplos 105-109:
Los Ejemplos 105-109 se prepararon en forma de solidos ligeramente higroscopicos de color blanco a partir de 5-
[(1R,5S/1S,5R)-3-(3-cloropropil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol (40 mg) de forma analoga al
método que se ha descrito en el Ejemplo 53-58.

R
EJ. Nombre (min  Datos analiticos

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-2-metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-
(5-metil-2-pirazinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol

e
S
105 / H 5,83 MS (m/z): 478 [MH]".
N

s N)*-[
| P

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-2-metil-5-[3-(3-{[4-metil-5-
(6-metil-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-1,3-benzotiazol

NN
S

106 H 504 MS (m/z): 477 [MH]".

Clorhidrato de (1S,5R/1R,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

N=N
S

107 ‘@TQYH 6,28 MS (m/z): 462 [MH]"

N

108 Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-5-[3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3- 5,35 MS (m/z): 497 [MH]"
tiazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil }-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1-il]-2-metil-1,3-benzotiazol
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S
H
O 7
CH '

Clorhidrato de (1S,5R/1R,5S)-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

. RMN ('H, DMSO):  7,98-8,03 (m, 4H),
\:" 7,97 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 4,2
109 07&;” 743 (@ 1H), 3,91 (d, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,73 (d,
’ 2H), 3,49 (m, 4H), 2,88 (s, 3H), 2,36 (m,
o & 3H), 1,6 (t, 1H), 1,37 (t, 1H).
"L % MS (m/z): 530 [MH]".
sy
| F
FF

Ejemplo 110: Clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano

F 3 N O’\\N
F—;E N\"\.;}L {J\(

F FH-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 383 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 46%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (400 mg).

RMN ('H, CD;OD): 8,46 (s, 1H), 7,54 (s a, 1H), 7,47 (d a, 1H), 7,41 (d a, 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). MS (m/z): 482
[MH]"

Se separ6 clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de
Fluidos Supercriticos semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralcel AD-H, 25 x 2,1 cm, eluyente CO,
que contenia el 9% de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccion UV a 220
nm, bucle 2 ml. Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos
analitica (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO, que contenia el 10% de
(etanol + isopropiilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C, deteccion UV a 220 nm.

El Enantiémero 1 se recuperd con un rendimiento de 19,4 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 12,6 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 18,3 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 14,7 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 110: Clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 383 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 46%) a partir de
(1R,5S/18,5R)-1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (400 mg).

RMN ('H, CD,OD): 8,46 (s, 1H). 7,54 (s a, 1H), 7,47 (d a, 1H), 7,41 (d a, 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). MS (m/z): 481
[MH]".

Se separo6 clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]lhexano para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de
Fluidos Supercriticos semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralcel AD-H, 25 x 2,1 cm, eluyente
CO2 que contenia el 9% de (etanol + isopropilamina al 0,1%), caudal 22 ml/min, P 192 bar, T 36 °C, deteccién UV a
220 nm, bucle 2 ml. Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos
Supercriticos analitica (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 0,46 cm, eluyente CO2 que
contenia el 10% de (etanol + isopropiilamina al 0,1%), caudal 2,5 ml/min, P 180 bar, T 35 °C. deteccion UV a 220
nm.

El Enantiémero 1 se recuperd con un rendimiento de 19,4 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 12,6 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 18,3 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 14,7 min. Pureza >99% a/a por UV.

El Enantidmero 1 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 2.

Ejemplo 111: Clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]lhexano

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 349 mg en forma de un sélido ligeramente higroscopico de color blanco (r = 45%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (400 mg).

RMN ('H, CD;OD): 8,46 (s, 1H), 7,75-7,65 (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). MS
(m/z): 481 [MH]".

Se separo6 clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]lhexano para dar los enantibmeros separados por Cromatografia de
Fluidos Supercriticos semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, eluyente
88/12 de n-Hexano/Etanol (isocratico), caudal 1 ml/min, P 200-400 bar, T 36 °C, deteccién UV a 200-400 nm, bucle 2
ml. Los tiempos de retencion dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica
(Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, eluyente 88/12 de n-Hexano/Etanol (isocratico),
caudal 1 ml/min, P 200-400 bar, T 36 °C, deteccién UV a 200-400 nm.

El Enantiomero 1 se recuperé con un rendimiento de 37 mg en forma de un so6lido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (98 mg). Tr = 20,4 min. Pureza al 98,5% a/a por UV.

El Enantidmero 2 se recuperé con un rendimiento de 35 mg en forma de un sélido de color blanco, sal clorhidrato del
racemato (98 mg). Tr = 23,0 min. Pureza al 99,5% a/a por UV.
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El Enantidmero 2 mostré un fpKi (D3) >1 unidad log. mayor que el Enantiémero 1.

Ejemplo 112: Clorhidrato de (1R,5S/1S,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-il]tio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano

F H "‘Q.
F N'N\ N
F }LN

H-ClI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 658 mg en forma de un sélido ligeramente higroscoépico de color blanco (r = 76%) a partir de
(1R,5S8/18,5R)-1-[4-(metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (430 mg).

RMN ('H, CD;OD): 8,37 (s, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,17 (d, 1H) 3,9 (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). MS (m/z): 494 [MH]".

Se separo clorhidrato de (1R,5S/1S,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-illtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano para dar los enantiomeros separados por Cromatografia de
Fluidos Supercriticos semipreparativa (Gilson) usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, eluyente
70/30 de n-Hexano/Etanol + isopropilamina al 0,1% (isocratico), caudal 6 ml/min, deteccion UV a 270 nm, bucle 2 ml.
Los tiempos de retencién dados se obtuvieron usando una Cromatografia de Fluidos Supercriticos analitica (Gilson)
usando una columna quiral Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, eluyente 70/30 de n-Hexano/Etanol (isocratico), caudal
0,8 ml/min, detecciéon UV a 200-400 nm.

El Enantiémero 1 se recuperd con un rendimiento de 18,3 mg en forma de un s6lido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 15,5 min. Pureza > 99% a/a por UV.

El Enantiémero 2 se recuperd con un rendimiento de 22,2 mg en forma de un s6lido de color blanco, sal clorhidrato
del racemato (100 mg). Tr = 17,5 min. Pureza > 99% a/a por UV.

El Enantidmero 2 mostr6 un fpKi (D3) >2 unidades log. mayor que el Enantidmero 1.

Ejemplo 113: Clorhidrato de (1R,5S/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-ilJtio}propil)-azabiciclo[3.1.0]hexano

N N
H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 112 mg en forma de un sélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de (1R,5S/1S,5R)-1-
[4-cloro-2-fluorofenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (130 mg).

RMN ('H, CD;OD): 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 (t, 1H). MS (m/z): 448 [MH]".

Ejemplo 114: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(3-(2-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-{3-[(trifluorometil)oxiJfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

F N ‘\\N
x® L

H-CI
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 160 mg en forma de un solido ligeramente higroscopico de color blanco a partir de 1-{3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (150 mg).

RMN (‘H, CD:OD): 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), 1,36 (t, 1H). MS (m/z): 480 [MH]*

Ejemplo 115: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-1-(2-fluoro-4-metilfenil)-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

H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 60 mg en forma de un soélido ligeramente higroscépico de color blanco a partir de 1-(2-fluoro-4-
metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (148 mg).

RMN ('H, CD;OD): 8,39 (s, 1H), 7,26 (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, TH), 1,21 (t, 1H). MS (m/z): 428 [MH]*

Ejemplo 116: Clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

N #\\N
ci Ty
JNE
/ .
H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 1 con un
rendimiento de 56 mg en forma de un solido 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): 8,4 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,1 (m, 2H), 4,01 (m,1H), 3,89 (m,4H), 3,8 (s, 3H), 3,6-3,3 (m, 6H),
2,47 (s, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,4 (m, 1H), 1,2 (m, 1H). MS (m/z): 460 [MH]".

Ejemplo 117: Clorhidrato de (1R,5S/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[3.1.0]hexano

NP
NN\ NN
W I

H-Cl

Una mezcla de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (70 mg), 3-[(3-
cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol (85 mg), carbonato potasico (43 mg), Na,COs; y
yoduro sédico (45 mg) en DMF anhidra (0,6 ml) se calenté a 60 °C durante 24 h. Después de la eliminacion del
disolvente al vacio, el residuo se disolvi6 en acetato de etilo, la fase organica se lavé con acuoso saturado
bicarbonato sodico, se secoé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (diclorometano con respecto a MeOH al 10% en diclorometano) para dar 65 mg de la
base libre del compuesto del titulo. A una solucion de este material en diclorometano (1 ml) se le afiadié HCI (1 M en
Et,0, 0,13 ml), el disolvente se evapor6 al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar
69 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (rendimiento del 50%).

RMN ('H, DMSO): 10,39 (s a, 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), 3,60 (t, 1H), 3,51 (m a, 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); MS (m/z): 507,2 [MHJ".
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Ejemplo 118: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-Metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-{4-[6-(trif1uorometil)-2-piridinillfenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

' N\.N\ S'nN
Y

S

H

H-CI

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 117 (usando
(1R,5S/1S,5R)-1-{4-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]fenil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano) con un rendimiento del 55% en forma
de un so6lido de color blanco.

RMN ('H, CDCl;): 10,44 (s a, 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, TH), 3,53 (m a, 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); MS (m/z): 541,2 [MH]".

Ejemplo 119: Clorhidrato de (1R,5S/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-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

N
S 0
N h\‘”&
H-Cl L'\—-S)_N\

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 117 (usando
(1R,5S8/18,5R)-1-[3-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano) con un rendimiento del 53% en forma
de un so6lido de color blanco.

RMN ('H, CDCL): 10,53 (a, 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); MS (m/z): 507,1 [MH]*

Ejemplo 120: Clorhidrato de (1R,5S/1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-1-[3-(5-metil-2-tienil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

N P
N N
. H-C) \’\.-s}" NTS/

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 117 (usando
(1R,5S8/18,5R)-1-[3-(5-metil-2-tienil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano) con un rendimiento del 51% en forma de un
sélido de color blanco.

RMN ('H, CDCs) 10,44 (a, 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 (tm, 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); MS (m/z): 472,0 [MH]".

Ejemplo 121: (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-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

H

o]
9 N '“}{_NWN
O L‘\_,S \

H-CI
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El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al método que se ha descrito en el Ejemplo 117 (usando
(1R,5S8/18,5R)-1-[4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano), con un rendimiento del 55% en forma
de un soélido de color blanco.

MS (m/z): 491,2 [MH]".

Ejemplo 122: Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3-0xazol-5-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-
1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

i A
F N I}‘_N\)L(N
F N
F H-Cl \"'\__3 \

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (Preparacion 18, 60 mg), 3-[(3-
cloropropil)tio]-5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol (Preparacién 78, 78 mg), 2-terc-butilimino-2-
dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-fosforina sobre poliestireno (2,2 mmol/g, 140 mg) y una cantidad
catalitica de Nal en acetonitrilo seco (3 ml) se calentaron a 70 °C durante 4 h y después durante una noche a 55 °C.
La resina se retird por filtracion y se lavd con acetonitrilo (2 x 3 ml). El disolvente se retir6 al vacio, el sélido restante
se disolvi6 en DMF seca (0,5 ml) y se afadioé 3-[(3-cloropropil)tio]-5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-
triazol (Preparacion 78, 60 mg) seguido de carbonato potasico (118 mg). La suspension resultante se calent6 a 60
°C durante una noche. A temperatura ambiente se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico (4 ml) y la
suspension se extrajo con DCM (2 x 6 ml). La solucién resultante se cargé sobre una columna SCX y se eluyé con
MeOH seguido de MeOH/NH; 0,25 M. El material resultante se purificé por HPLC preparativa y después se convirtié
en la sal clorhidrato siguiendo el método descrito para el Ejemplo 15 para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido ligeramente higroscépico de color blanco (37 mg, rendimiento del 27%).

RMN ('H, DMSO): 10,38 (a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 3,98 (d a, 1H), 3,76 (d a, 1H), 3,65 (s,
3H), 3,54 (a, 1H), 3,44 (t a, 1H), 3,31 (a, 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). MS (m/z): 496 [MH]".

Ejemplo 123: Clorhidrato de (1S,5R)-3-(3-{[5-(2,4-dimetil-1,3-0xazol-5-il)-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-
1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

HO H
HooC * SO0
H, HOH
F A N=N
L~ o
W S N \ »
| N
F.C
Métodos de HPLC
Ensayo HPLC (realizacién corta):
Tipo de columna Phenomenex LUNA
Longitud de columna [cm] 5
Diametro interno [cm] 0,2
Tamafio de particula [um] 3,0
Fase movil A: TFA al 0,05% v/v en agua/B: TFA al 0,05% v/v en
acetonitrilo

Etapa 1: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B Tiempo 0 min al 100% de A
Etapa 2: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B Tiempo 8 min al 5% de A
Etapa 3: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B Tiempo 8,01 min al 100% de A
Caudal [ml/min] 1
Temperatura de la columna [°C] 40
Temperatura del automuestreador [°C] AMB
Tipo de detector uv
Longitud de onda [nm] 220
Volumen de inyeccion [ 1] 1
Tiempo de realizacion 8 min.
HPLC quiral 1
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Tipo de columna Chiracel OD-H
Longitud de columna [cm] 25

Diametro interno [cm] 4,6

Tamario de particula [um] 5

Fase mévil
Caudal [ml/min]

Heptano/IPA 85/15% viv
1

Temperatura de la columna [°C] 30

Temperatura del automuestreador [°C] AMB

Tipo de detector uv

Longitud de onda [nm] 220

Volumen de inyeccion [ 1] 10

Factor de dilucién 5

Ensayo HPLC (realizacién larga):

Tipo de columna LUNA3 fenilo-hexilo

Longitud de columna [cm] 15

Diametro interno [cm] 0,46

Tamafio de particula[ m] 3,0

Fase moévil A: TFA al 0,05% v/v en agua/B: TFA al 0,05% v/v en
acetonitrilo

Etapa 1: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B
Etapa 2: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B
Etapa 3: Tiempo-Reserv. A-Reserv. B
Caudal [ml/min]

Tiempo 0 min al 95% de A-5% de B
Tiempo 30 min al 5% de A-95% de B
Tiempo 30,01 min al 95% de A-5% de B
1

Temperatura de la columna [°C] 40
Temperatura del automuestreador [°C] AMB
Tipo de detector uv
Longitud de onda [nm] 220
Volumen de inyeccion [ 1] 10
Tiempo de realizacion 30 min
HPLC quiral 2

Tipo de columna CHIRALPAK AD
Longitud de columna [cm] 25

Diametro interno [cm] 4,6

Tamafio de particula[ m] 10

Fase mévil Heptano/IPA 85/15% viv
Caudal [ml/min] 0,8

Temperatura de la columna [°C] 25

Temperatura del automuestreador AMB

[°C]

Tipo de detector uv

Longitud de onda [nm] 270

Volumen de inyeccion [ 1] 10

Factor de diluciéon 10

Preparacion 123(1): 3-[(3-Cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol

Esquema A
H N=N
o H=n N~ AN o
o o o o A Mo ST
L - HOT W N —= ST W, » | N
OEt + H NH, N | N a~"a :
a 1 2 Preparacion 1

Preparacion 123(1A): Acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico

Se disolvié 2-cloroacetoacetato de etilo (28,6 g, 24,0 ml) en DMF (28,6 ml) y se afiadi6 formamida (19,5 ml). La
solucion resultante se calentd hasta 120 °C (temperatura interna) en una atmoésfera de nitrégeno durante 21 h. La
mezcla se dej6 enfriar a 20 °C, se diluy6 con terc-butil metil éter (172 ml) y se lavé con agua (115 ml). La fase
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acuosa se extrajo de nuevo con 115 ml de terc-butil metil éter, las capas organicas combinadas se lavaron dos
veces con agua (86 ml) y se trataron con NaOH 3 N (86 ml). La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 3 horas.
La capa organica se descartd mientras la acuosa se acidificé con 20 ml de HCI concentrado (sol. al 37%) hasta pH 2
durante 10 minutos. Un precipitado comenzé a formarse de la solucion. La suspension se agité a 20 °C durante 2 h,
se filtré y la torta se lavo con 14,3 ml de agua fria (aprox. 10 °C). El sélido recogido se secé a alto vacio a 40 °C
durante 16 horas. El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento teérico del 35,3% (7,81 g).

RMN ('H, DMSO-d6, ppm): 13,5 (s a, 1H), 8,47 (s, 1H), 2,38 (s, 3H)
MS (m/z): 128 [MH]*

Preparacion 123(1B): 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona

o
%N}jfw
| N

Se disolvié acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico (preparado de acuerdo con el método de Preparacion 1A, 12,9 g)
en DMF (60 ml) y se tratd con 4-metil-3-tiosemicarbazida (11,61 g). Después, se afadi6 disopropiletilamina (DIPEA)
(31,0 ml) a 20 °C. En un bafio enfriado con hielo, se afiadié gota a gota T3P al 50% p/p en acetato de etilo (90 ml),
manteniendo la temperatura por debajo de 15 °C durante 20 minutos. Después, la mezcla resultante se agitdé a 20 °C
durante 6 horas.

La mezcla se diluyd con NaOH 4 M (120,0 ml). La mezcla bifasica resultante se dej6 separar y la capa organica
superior se descarté. La capa acuosa (pH = 8) se ajustd a pH = 11 con mas cantidad de NaOH 4 M (60 ml) y
después se calent6 a 70 °C (temperatura interna) durante 30 minutos. Después de enfriar durante una noche, se
afnadio lentamente HCI al 37% hasta que se alcanz6 un pH = 5.

La suspensién se agité durante 8 horas, después el sélido se filtro, se lavoé con agua (60 ml) y se secd en un horno
de vacio a 40 °C durante una noche. El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento teérico del 53% (10,48 g).

RMN ('H, DMSO-d6,  ppm): 14,11 (s a, 1H), 8,60 (s, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)
MS (m/z): 197 [MH]*

3-[(3- cIoropropll tlo] -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol

e

Se afiadié 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (preparada de acuerdo con el método
de Preparacién 2A, 380 g) a una mezcla de metanol (1140 ml) y acetona (2660 ml) seguido de K,CO; (380 g)y 1-
bromo-3-cloropropano (251 ml). La suspension se agité a 20 2 °C durante 4 h. El volumen de disolvente se
redujo, después se afiadi6é acetato de etilo (4800 ml) y la capa organica se lavé dos veces con agua (2400 ml cada
vez). La capa organica se destilé6 a aproximadamente 3300 ml, se diluyé con acetato de etilo (3800 ml) y se destild
de nuevo al mismo nivel que anteriormente. Ya se observé algo de precipitado al refrigerar la mezcla que se agitd
durante 30 minutos. Se afiadi6é lentamente heptano (3800 ml) durante un periodo de 30 minutos después de lo cual
se formd mas producto en forma de un sélido fino y pesado. La suspensién se agitdé durante cuatro horas mas a 20

2 °C. El sélido se recogi6 por filtracion y se lavo con 1140 ml de una mezcla de acetato de etilo/heptano (1:2). El
sélido se secd en la estufa a 40 °C a presion reducida durante una noche para dar 3-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol con un rendimiento tedrico del 59,3% (314 g).

RMN (‘H, DMSO-d6,  ppm): 8,55 (s, 1H), 3,76 (t, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,26 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,14 (m, 2H)
MS (m/z): 273 [MH]*

Preparacion 123(2): 3-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona
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Se suspendié maleimida (48,6 g) en acetonitrilo (300 ml) en una atmoésfera de N, y se afiadio nitrito de terc-butilo (38
ml) seguido de cloruro de cobre (Il) (45 g). La suspension resultante se enfrio a 0 °C y se afiadi6é gota a gota 4-
amino-2-fluorotrifluorobenceno puro (50 g, 35,2 ml) en aprox. 45 min. La temperatura interna se mantuvo por debajo
de 10 °C durante la adicién de anilina y se observé desprendimiento de gas. La mezcla de reaccion se dej6é en
agitaciéon a 0 °C durante 1 h y después durante una noche a 20 °C. Después, se afiadié HCI al 10% (300 ml). La
mezcla bifasica obtenida se extrajo con AcOEt (300 ml). La capa organica se lavo con agua (300 ml, 6 vol.) y
después con NaCl al 10% (300 ml). Después de la evaporacién del disolvente a sequedad, el residuo se disolvié en
IPA (200 ml) y se destil6 de nuevo a sequedad. Después, se afiadieron IPA (100 ml, 2 vol.) y 2,6-lutidina (17,5 ml) y
la suspension se calentd a reflujo durante 20 min para obtener una solucién transparente de color oscuro. Después
de la refrigeracion a 20 °C, la suspension se agitdé durante una noche y después el sélido se filtré lavandolo tras la
filtracion con agua (200 ml). Después del secado a 50 °C al vacio, el producto se obtuvo en forma de un sélido de
color beige con un rendimiento tedrico del 30,6% (22,13 g).

"H RMN (DMSO-d6) ppm: 11,29 (s a, 1H); 8,21 (t, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,15 (s, 1H)

Preparacion 123(3): 1-(1R,5S/1S,5R)-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona
= - F,C

F.C

F ? HCI

Iz

o (o]

Iz
o

| 3A
Preparacion 123(3A): 1(1R,5S/1S,5R)-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3 azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona

Se afadio hidroxido potasico (258,1 g) a una suspension agitada de yoduro de trimetilsulfoxonio (1013 g) en
dimetilsulféxido (4470 ml) en una atmésfera de N,. La mezcla resultante se dejé en agitacién a temperatura
ambiente durante 1 h (o hasta que se observo una solucién transparente). Después, se afiadidé gota a gota 3-[2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirrol-2,5-diona (preparada de acuerdo con el método de la Preparacion 2, 596,0 g)
disuelta en dimetilsulféxido (1490 ml) en 30 minutos manteniendo la temperatura interna por debajo de 25 °C y la
mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h.

Después, la mezcla se diluyd con terc-butil metil éter (6000 ml) y se afadié lentamente HCI 2 N (4800 ml) a
temperatura ambiente. Después de la separacién de las dos fases, la capa acuosa se extrajo de nuevo con terc-butil
metil éter (3000 ml) y las capas organicas recogidas se lavaron dos veces con agua (3000 ml) y después con NaCl
al 10% (3000 ml).

La capa organica se concentr6 a 1800 ml, después se anadieron 4800 ml de tetrahidrofurano y la solucion se
concentr6 de nuevo a 1800 ml. La solucion en tetrahidrofurano resultante de 1-(1R,5S/1S,5R)-[2-Fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona se usé tal cual en la siguiente etapa.

Sal (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano del acido clorhidrico

Se cargbé NaBH, (351 g) en una atmosfera de N, seguido de tetrahidrofurano (3600 ml), después se afiadi6é gota a
gota la solucion de 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano en tetrahidrofurano preparado en la
etapa anterior en 1 h y la suspension resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h.
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Después, se afiadié gota a gota el complejo BF;-THF (1440 ml) en 1 h y 30 min manteniendo la temperatura interna
alrededor de 25 °C y la suspension resultante se agitd a 25 °C durante 24 h.

La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié cuidadosamente metanol (2400 ml) en 2,5 h controlando el desprendimiento
de gas. Después, la suspensioén se calento a reflujo durante 30 min y se destilé hasta 2400 ml a presion atmosférica.
La suspensioén resultante se diluyé con terc-butil metil éter (6000 ml) y HCI 2 N (3600 ml) y después la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La fase acuosa se descargé y la fase organica se lavoé dos veces con
NaOH 2 N (2400 ml) y después con una solucion al 10% de NaCl (3000 ml).

La fase organica se destilé hasta 1800 ml, después se diluyé con 3000 ml de terc-butil metil éter y se destilé de
nuevo hasta 1800 ml.

Se afadieron 3000 ml de terc-butil metil éter seguido de 780 ml de HCI 5-6 N en isopropanol y la precipitaciéon se
observo inmediatamente.

La suspension se madur6 durante una noche y después el sélido se retird por filtracion lavandolo con terc-butil metil
éter (1200 ml). Después del secado a 40 °C durante 16 h, se obtuvo sal clorhidrato de 1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (369,1 g) en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento
teorico del 57% en mol.

RMN ('H, DMSO-d6,  ppm): 9,64 (s a, 2H); 7,70 (dd, 1H); 7,64 (t, 1H); 7,58 (dd, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,50 (dd, 1H);
3,42 (d, 1H); 3,35 (d, 1H); 2,24 (m, 1H): 1,41 (t, 1H); 1,15 (m, 1H)

Preparacion 123(4): Sal (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano del acido
[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il]-metanosulfénico

£ F
F

~H

+ -
NH, R-CSA

Se suspendié la sal clorhidrato de 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano obtenida de la
Preparacién 3 (369,0 g) en terc-butil metil éter (2950 ml) y se traté con NaOH 1 N (1850 ml). La mezcla se agitod
durante 15 minutos para conseguir la disolucion completa y después se dejé separar. La capa organica se lavo dos
veces con agua (1850 ml) y después con 1850 ml de una soluciéon al 10% p/p de NaCl. La capa organica se
concentré hasta 1110 ml, se diluyé con mas terc-butil metil éter (1850 ml) y se destilé hasta 1110 ml.

La solucién se diluyd con acetonitrilo (1850 ml) y se destilé de nuevo hasta 1110 ml. La solucién resultante se diluy6
hasta 2960 ml y se afiadi6 (-)-(R)-acido canforsulfonico (171,63 g). La cantidad exacta de (-)-(R)-acido
canforsulfénico se determiné introduciendo una correccién en base al ensayo p/p del material de partida.

Se observé la disolucién completa seguida de precipitacion después de 30 minutos. La suspensién se maduré
durante 22 horas a 20 °C en una atmésfera de Ny; después se filtro y la torta se lavé con mas cantidad de acetonitrilo
(740 ml). El sélido recogido se puso en la estufa a 40 °C a presion reducida durante 18 h. Se obtuvieron 223,5 g del
compuesto del titulo con un rendimiento teérico del 35,8% en mol.

"H RMN (DMSO-d6) ppm: 9,12 (s a, 2H); 7,72 (dd, 1H); 7,63 (t, 1H); 7,60 (m, 1H); 3,67 (dd, 1H); 3,56 (dd, 1H); 3,47
(d, 1H); 3,42 (d, 1H): 2,90 (d, 1H); 2,67 (m, 1H); 2,41 (d, 1H); 2,26 (m, 2H); 1,95 (t, 1H); 1,87 (m, 1H); 1,79 (d, 1H);
1,30 (m, 3H); 1,19 (m, 1H); 1,05 (s, 3H); 0,76 (s, 3H)

Ensayo HPLC (realizacion corta): > 99% ala
HPLC quiral 1: exceso enantiomérico (e.e.) >80%

Tartrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

La sal (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano del acido [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-illmetanosulfénico (310 g), preparado de forma analoga a como se ha descrito antes en la

89



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2361933 T3

Preparaciéon 123(4), se suspendi6é en terc-butilmetil éter (3,1 1) y se traté con NaOH 1 N (1,55 I). Después de la
separacion de fases, la capa organica se lavo dos veces con agua (1,55 | cada vez) y después se evapor6 a
aproximadamente 620 ml. Se afiadié terc-butil metil éter recién preparado (620 ml) y la solucién se evapor6 de
nuevo para dar 620 ml. Después de la adicién de DMF (0,93 I), la solucién se evaporé hasta aproximadamente 0,93
I. Se afadieron K,CO; de malla 325 (143 g), KI (171 g) y 3-[(3cloropropil)tio]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol (283 g) preparado de forma analoga a la Preparacion 123(1) a temperatura ambiente. Después, la
suspension obtenida se calent6é a 62-63 °C durante 5 h y después se enfrié a 20 °C. Después de la dilucion con
acetato de etilo (1,55 1), se afiadi6 agua (1,55 1) y las fases se dejaron separar. La capa organica se lavé dos veces
con agua (775 ml cada vez), se diluyd con mas cantidad de acetato de etilo (0,31 1), se concentrd para dar 620 ml,
se diluyé con mas cantidad de acetato de etilo (620 ml) y se evapor6 de nuevo a sequedad. Una porcién del solido
ceroso de color amarillo obtenido de este modo (315 g sobre un total de 330 g) se disolvio en acetona (2,30 1) y se
afiadio acido L-tartarico (93,3 g) a 20 °C. Después de 20 min, se aiadié agua (74 ml) para disolver completamente el
acido. La precipitacion de un sélido de color blanco sucedi6 inmediatamente. La mezcla se agité durante 3 h a 20 °C,
después se filtré y la torta se lavd con una mezcla 2/1 de acetona/agua (0,9 ). Después del secado al vacio a 40 °C
durante 20 h, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un s6lido de color blanquecino (347 g) y con una pureza
tipica del 97,8% a/a por HPLC (realizacion corta).

RMN ('H, DMSO-d6): 8,55 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,33 (d, 1H), 3,19 (t, 2H),
3,13 (d, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,58 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,37 (s, 3H). 1,94 (m, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,35 (t, 1H), 0,82 (dd,
1H). MS (m/z): 482 [MH]".

Ejemplo 124: Efecto de la administracion aguda de clorhidrato de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluoro-metil)fenil]-
3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano  sobre el
deseo sexual y el comportamiento consumatorio en ratas macho

Antecedentes: Para evaluar el efecto de las recompensas naturales y para diferenciar potencialmente este enfoque
comparado con los patrones oro activos clinicamente, el efecto del compuesto del titulo (0,03, 0,3 y 3 mg/kg i.p.; -1
hora, preparado de forma analoga al Ejemplo 40) en el deseo sexual y el comportamiento consumatorio se evalué
en la rata después de la administracion aguda. El efecto del compuesto del titulo se evalué de acuerdo con un
disefio experimental del cuadrado latino en ratas Wistar macho (aproximadamente 300 g tras la llegada) y hembras
(250 g tras la llegada).

Método - Se trataron ratas macho con experiencia sexual con el compuesto del titulo y se sometieron 1 h mas tarde
a un ensayo de motivacion de incentivo sexual (10 minutos) en el que las ratas macho se expusieron de forma
individual a incentivos de hembras receptivas y machos activos (Agmo A., Journal of Comparative Psychology.
117(1), marzo de 2003, 3-14). Los siguientes parametros se puntuaron: (1) tiempo gastado en las zonas de incentivo
(cerca de la jaula de incentivo); (2) numero de visitas a las zonas, y (3) puntuacién de preferencia (tiempo gastado
en la zona de incentivo sexual/(tiempo en la zona de incentivo sexual + tiempo en la zona de incentivo social)).
Inmediatamente después del ensayo de motivacion de incentivo, cada sujeto se transfiere a una jaula de
observacion en presencia de una hembra receptiva y después se registra su comportamiento copulatorio hasta el
final del 1° intervalo post-eyaculacion. En la jaula de observacién, se registraron los siguientes parametros de
comportamiento: (1) latencia de monta (tiempo desde la introducciéon de la hembra hasta la primera monta con
empujones pélvicos); (2) latencia de intromisién (tiempo desde la introduccion de la hembra hasta la primera monta
con penetracién vaginal); (3) latencia de eyaculacion (tiempo desde la 12 intromision hasta la eyaculacion); (4)
intervalo post-eyaculacién (tiempo desde la eyaculacién hasta la siguiente intromision); (5) nimero de montas, y (6)
numero de intromisiones.

Resultados - Los datos se expresaron como media + s.e.m.

Tabla 1 - Efecto del compuesto del titulo (0, 0,03, 0,3 y 3 mg/kg i.p. - 1 hora) en la motivacién de incentivo sexual de
ratas macho

Comportamiento Vehiculo Ejemplo 40 Ejemplo 40 Ejemplo 40
(n=9) 0,03 mg/kg 0,3 mg/kg 3 mg/kg
(n=19) (n=9) (n=9)

Tiempo en la zona de incentivo sexual

(s)

350,07 £ 21,95
++

367,57 + 23,53 +
-+

335,12 £ 32,47 +
-+

355,91 £ 13,70 +
-+

Tiempo en la zona de incentivo social 82,32 £ 9,16 73,69 +12,48 86,84 + 13,38 76,83 £ 10,05
(s)

N° de visitas a la zona de incentivo 26,11 £1,09 + | 23,44 + 1,95 ++ 23,89 £ 2,06 ++ 21,78 £1,72 ++
sexual +

N° de visitas a la zona de incentivo 18,11 £ 1,17 15,33+ 1,60 17,44 + 2,49 14,00 £ 1,85

sexual

++p<0,01; hembra receptiva frente a macho activo

Tabla 2- Efecto del compuesto del titulo (0, 0,03, 0,3 y 3 mg/kg; i.p.-1 hora) en el comportamiento consumatorio del
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macho

Comportamiento Vehiculo Ejemplo 40 Ejemplo 40 Ejemplo 40
(n=9) 0,03 mg/kg 0,3 mg/kg 3 mg/kg

(n=9) (n=9) (n=9)

N° de montas 28+12 3,4+0,7 2,3+0,8 48+12*

N° de intromisiones 156 £2,3 158+ 1,3 156+15 16,8 £ 2,1

Latencia de monta (s) 56+1,0 46+0,8 53+0,8 6,4+15

Latencia de intromision (s) 89+22 6,3 +0,8* 70+1.1 8,8+20

Latencia de eyaculacion (s) 2141+5,8 202,2 +19,6 228,3 +53,3 272,8 +41,6**

Intervalo post-eyaculacion (s) 371,6 +£ 35,2 403,0 + 37,4 455,3 + 73,4* 485,1 + 67,3**

*

p<0.05; **p<0.01; tratamiento frente a vehiculo

Conclusiones - El compuesto del titulo no afecté al deseado sexual de las ratas macho cuando se expusieron a
estimulos sexuales y sociales. De forma interesante, se observé un efecto especifico del compuesto en patrones de
eyaculacion como se reflejo por un aumento significativo en el nimero de latencia de montas y eyaculacion y el
intervalo post-eyaculacion.

Ejemplo 125: Efecto de tartrato de (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-il]tio}propil)-3-azabiciclo-[3.1.0lhexan en la ingesta de comida inducida por
estrés

Modelo animal de sobrealimentacion

Hacer dieta es el indicador mas potente de sobrealimentacion en respuesta al estrés. En este caso especifico, las
conductas de alimentacién excesiva/depurativas se reconocen como las principales caracteristicas de las
enfermedades humanas (bulimia nerviosa o anorexia, respectivamente). Dos factores criticos parecen modular la
produccién de la sobrealimentacion: un historial de restriccion alimenticia y el acceso de comida muy apetitosa (HP),
(de alta densidad en grasas y azucares) y la interaccion con el estrés ambiental. En base a estas premisas, pueden
desarrollarse modelos preclinicos para explorar el posible efecto terapéutico de compuestos de ensayo sobre la
sobrealimentacion. Puede usarse el modelo descrito por Hagan et al (Hagan, MM et al, Physiol y Ben 77 (2002): 45-
54).

A su modelo pueden aplicarse ligeras modificaciones como las que se indican a continuacion, por ejemplo:

* Instrumento para administrar FS: puede usarse el Rechazo Pasivo (Gemini Avoidance System, Coubourn
Instrument, San Diego) en lugar de las 4 pistas cerradas con pisos de barra de metal (Coulbourn Instrumentos
Habitest sistema, Allentown, PA).

* Realimentacion: 4 dias en vez de 6.

* Alimentos HP: Baiocchi ® (Barilla) en lugar de galletas Oreo ®

* Para el sometimiento de los animales al tratamiento farmacolégico, véase: Placidi et al, Int J Coma Disord 2004 36
(3) 328 — 41.

En base al modelo de Hagan et al, e incorporando los cambios anteriores, puede establecerse un modelo para la
sobrealimentacion de la siguiente manera. Ratas hembra Sprague Dawley (7 semanas de edad) pueden enjaularse
individualmente a 21 + 1 °C y en un ciclo de luz/oscuridad de 12h/12h (fase oscura: 18:00 -06:00) durante todo el
periodo del experimento. Antes de comenzar, las ratas pueden acostumbrarse a estas condiciones durante 7 dias.
Después, las ratas pueden dividirse en dos grupos (16 animales/grupo). Un grupo puede alimentarse a discrecion
(grupo sin restriccion: NR) durante los 24 dias del experimento, mientras que el otro grupo (grupo con restriccion: R)
puede recibir una dieta restringida (66% de la cantidad de ingesta de alimento con respecto a la del otro grupo de
control ) durante 4 dias y con alimentacién a discrecion los 4 dias siguientes. Este ciclo puede repetirse 3 veces.
Después del ultimo dia de re-alimentacion, cada grupo puede subdividirse en dos. Ocho animales del grupo NRy 8
animales del grupo R pueden recibir un estimulo estresante (4 descargas plantares (FS) de 0.6 mA separadas por
intervalos de 15 segundos.) mientras que los 2 subgrupos pueden permanecer en la misma jaula con FS
administradas durante el mismo periodo de tiempo pero sin recibir FS (sin descarga: NS). Los 4 grupos son S/NR,
NS/NR, S/R y NS/R. Inmediatamente después del tiempo en el aparato de descargas, las ratas pueden someterse a
un tratamiento farmacoldgico (administracion del compuesto de ensayo o del vehiculo) y luego regresar de nuevo a
la colonia de animales. En cada jaula, puede colocarse una cantidad previamente medida de alimento en bolitas o
HP (Baiocchi ®) y después de 4 horas medirse la ingesta de alimento. La ingesta de alimento puede expresarse en
kcal.

Se han descrito otros modelos preclinicos, por ejemplo, Hudson A. L, Man J., Willems R., Nutt D. J. y Ashton D., en
el 28° Annual Meeting Canadian College of Neuropsychopharmacology, 2-5 de julio del 2005, St John's,
Newfoundland, Canada.

Razonamiento - Los efectos del compuesto del titulo, preparado de forma analoga con el ejemplo 123, se ensayaron
en el modelo animal mencionado anteriormente. El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de este
compuesto en animales que recibieron 3 ciclos de condiciones de dieta (restringida: R) y de estrés (con descargas)
similares a la sobrealimentacion en seres humanos.

Métodos - Ratas hembra Sprague Dawley (de 7 semanas) se enjaularon individualmente a 21 + 1 °C y en un ciclo de
luz/oscuridad de 12 h/12h (fase oscura: 18:00 - 06:00) durante todo el periodo del experimento. Las ratas recibieron
una dieta restringida (66 % de la ingesta de alimento frente al grupo de control) durante 4 dias y se alimentaron a
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discrecion los 4 dias siguientes. Este ciclo se repitio 3 veces. Adicionalmente, otros dos grupos se alimentaron a
discrecion (sin restriccion: NR) y recibieron la descarga (NR/S). Después del ultimo dia de re-alimentacion los
animales recibieron un estimulo estresante (4 descargas plantares (FS) de 0.6 mA separadas en intervalos de 15
segundos) y recibieron vehiculo o el compuesto del titulo (0,03, 0,3 o 3 mg/kg i.p.) inmediatamente después de la
descarga. Estas eran las ratas S/R (con descarga/con restriccion).Las ratas S/NR recibieron la descarga y vehiculo o
el compuesto del titulo (preparado de manera analoga a la del Ejemplo 123; 3 mg/kg i.p.) de la misma manera que
los grupos S/R. Inmediatamente después del tiempo de permanencia en el aparato de descarga, las ratas se
volvieron a colocar en la colonia animal. En cada jaula se colocé una cantidad previamente medida de pienso
(bolitas) o HP (Baiocchi®) y después de 4 horas se midi6 la ingesta de alimento.

Resultados -

Tratamiento  Farmacolégico|n Ingesta de HP después de 4|Ingesta de piensoflngesta total de

después de FS h (Kcal) después de 4 hlalimento después
(Kcal) de 4 h (Kcal)

S/R + vehiculo i.p. 18 19,57 + 2,51 0,80+ 0,39 20,37+ 2,53

S/R + 0.03 mg/kq i.p. 19 17,11 +2,49 1,95+ 0,58 19,06+ 2,44

S/R + 0.3 mg/kg. i.p. 19 14,44 + 2,15 2,09+ 0,74 16,54+ 1,94

S/R + 3 mg/kg i.p. 20 8,89 + 1,90 2,62+ 0,79 11,51 + 1,99

S/NR + vehiculo i.p. 8 8.30 + 1.78 1,56+ 1,03 9,85+ 1,40

S/NR + 3 mg/kg i.p. 8 8.73+2.75 1,92+ 0,66 10,65+ 2,75

Los datos del analisis se han realizado usando un programa estadistico (Estadistica, STASOFT)

Analisis de los primeros 4 grupos (S/R): hubo un efecto significativo del compuesto del titulo sobre la ingesta total de
alimento (ANOVA de 1 via (F(1, 36)= 7,75; p = 0.008); la dosis mas elevada de 3 mg/kg disminuyé significativamente
la ingesta total de alimento.

Hubo un efecto significativo del compuesto del titulo sobre HP (ANOVA (F(1, 36)= 11.6,p = 0.002); la dosis mas
elevada de 3 mg/kg disminuy6 significativamente la ingesta de HP (p de Dunnett < 0,01). Hubo un efecto significativo
del compuesto del titulo sobre el pienso (F(1, 36)= 4.29, p = 0.04); la dosis mas elevada de 3 mg/kg disminuy6
significativamente la ingesta de pienso (p de Dunnett < 0,05).

El compuesto no mostr6 ningun efecto inhibitorio en animales no estresados, en lo que respecta a los controles.
Conclusién — ElI compuesto del titulo produjo un efecto inhibitorio significativo en la sobrealimentacién inducida por
estrés. En animales no estresados no se observaron efectos significativos.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

N\
— _</ N
N—(CHR,)(CH,);~S ' /{ ()

R

Ry)p Rg/ )
en la que:
G se selecciona entre un grupo que consiste en: fenilo, piridilo, benzotiazolilo, indazolilo;
p es un numero entero que varia de 0 a 5;
R4 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci.4,
haloalquilo C., alcoxi C14, haloalcoxi C1.4, alcanoilo C1.4; o corresponde a un grupo Rs;
R> es hidrogeno o alquilo Ci;
Rs es alquilo Ci4;

R4 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 los dichos grupos esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo C4.4, haloalquilo C4, alcoxi Ci.,
alcanoilo Cy.4;

Rs es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en: isoxazolilo, -CHx-N-pirrolilo, 1,1-dioxido-2-
isotiazolidinilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y un grupo de este tipo esta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre: halégeno, ciano, alquilo C4.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi C44, alcanoilo Ci;
y cuando R, es cloro y p es 1, dicho R4 no esta presente en la posicion orto con respecto al enlace de unién al resto
de la molécula; y cuando R+ corresponde a Rs, p es 1;

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno
dismérfico corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracon, parafilia y
adicciones sexuales no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis; y en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de eyaculacion precoz.

2 Uso de un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacién 1 en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastorno por atracon.
3. Uso de un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacién 1 en la preparacion de un

medicamento para el tratamiento de eyaculacion precoz.

4 Uso, de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (1) es (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil}-3-azabiciclo[3.1.0]hexano o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Uso, de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el compuesto de formula (1) es (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]tio}propil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Uso, de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el compuesto de formula (1) es (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4 triazol-3-il]tio}propil )-3-azabiciclo[3.1.0]hexano o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de formula (1) como se define en la reivindicaciéon 1 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno dismorfico
corporal o hipercondriosis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales
no parafilicas, corea de Sydenham, torticolis; y la eyaculacion precoz.

8. Un compuesto de formula (1) como se define en la reivindicaciéon 1 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de trastorno por atracéon.

9. Un compuesto de formula (1) como se define en la reivindicacion 1 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de la eyaculacion precoz.

10. (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
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tratamiento de un trastorno somatoforme, tal como un trastorno dismorfico corporal o hipercondriosis, bulimia
nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales no parafilicas, corea de
Sydenham, torticolis; y la eyaculacién precoz.

11. (1S,5R)-1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil- 1,3-oxazol-5-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
illtio}propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de trastorno por atracon.

12. (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[3.1.0]hexano o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de la
eyaculacién precoz.
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