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DESCRIPCION
Compuestos de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano

La presente invencion se refiere a los nuevos compuestos de 3-aza-biciclo[3.3.0]Joctano de férmula (I) y a su uso como
productos farmacéuticos. La invencion también se refiere a los aspectos relacionados que incluyen procedimientos para
la preparacién de los compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o0 mas compuestos de formula (1), y,
especialmente, a su uso como antagonistas del receptor de orexina.

Las orexinas (orexina A u OX-A y orexina B u OX-B) son nuevos neuropéptidos descubiertos en 1998 por dos grupos de
investigacion, la orexina A es un péptido de 33 aminoécidos, y la orexina B es un péptido de 28 aminoacidos (Sakurai T.
y col., Cell, 1998, 92, 573-585). Las orexinas se producen en las neuronas discretas del hipotalamo lateral y se unen a
los receptores acoplados a proteina G (receptores OX; y OX,). El receptor de orexina-1 (OX;) es selectivo para OX-A'y
el receptor de orexina-2 (OX;) es capaz de unirse tanto a la OX-A asi como a la OX-B. Se ha descubierto que las
orexinas estimulan el consumo de alimentos en ratas, lo que sugiere que estos péptidos desempefian un papel
fisiologico como mediadores en el mecanismo de retroalimentacion central que regula el comportamiento de la
alimentacion (Sakurai T. y col., Cell, 1998, 92, 573-585). Por otra parte, se ha observado también que las orexinas
regulan los estados del suefio y la vigilia abriendo potencialmente nuevos enfoques terapéuticos para la narcolepsia asi
como para el insomnio y otros trastornos del suefio (Chemelli R.M. y col., Cell, 1999, 98, 437-451).

Se han descubierto receptores de orexina en el cerebro de mamiferos y pueden tener numerosas implicaciones en las
patologias como se conocen en la literatura.

La presente invencion proporciona derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]Joctano, que son antagonistas no peptidicos de los
receptores de orexina humanos. Estos compuestos son, en particular, de uso potencial en el tratamiento, por ejemplo,
de trastornos de la alimentacion, de trastornos de la bebida, trastornos del suefio, o disfunciones cognitivas en trastornos
psiquiatricos y neurologicos.

Hasta ahora, se conocen varios compuestos de bajo peso molecular que tienen potencial para antagonizar ya sea
especificamente OX; u OX,, 0 ambos receptores al mismo tiempo. Los derivados de piperidina Gtiles como antagonistas
del receptor de orexina se divulgan en el documento WO01/96302. Los derivados de morfolina utiles como antagonistas
del receptor de orexina se divulgan en el documento WO02/44172. Los derivados de amina N-aroil-ciclica utiles como
antagonistas del receptor de orexina se divulgan en el documento WO02/90355.

La presente invencion describe por primera vez los compuestos de 3-aza-biciclo[3.3.0]Joctano como antagonistas del
receptor de orexina.

i) Un primer aspecto de la invencion consiste en un compuesto de férmula (1)

Rl R
H 3
N R
N T
/K O
A O

en la que
R! representa hidrogeno, alquilo C1.4 0 fltior;
R? representa hidrégeno, alquilo C1-4 o fltor;

R® representa arilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi y halégeno;

o heteroarilo, el cual esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo C;.4, alcoxi Ci1.4 halégeno, y trifluorometilo;
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R* representa alquilo Cy.4, 0 -NR°R;

R® representa alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno, o alquilo C.4;
R’ representa hidrogeno, o alquilo C1.4; y

D representa arilo, el cual estd no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Cy.4, trifluorometilo, y halégeno.

ii) Otra realizacién de la invencion se refiere a los compuestos de formula (1) de acuerdo con la realizacion i), en
donde

R! representa hidrégeno, o alquilo C1.4; y
R? representa hidrégeno, o alquilo Ci..

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos para los compuestos de acuerdo con
la invencién y se pretenden a aplicar uniformemente a todo lo largo la memoria descriptiva y las reivindicaciones, a no
ser que una definicién expresamente describa de otro modo proporcione una definicibn mas amplia o méas estrecha.

El término “halégeno” significa fltor, cloro, o bromo, preferentemente fltor o cloro.

El término “alquilo C1.4 significa un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada con Ci4. Los Ejemplos de
grupos alquilo C;.4 son metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo. Son preferidos metilo y
etilo. Mas preferido es metilo.

El término “alcoxi Ci4" significa un grupo de la féormula (alquilCi.4)-O- en el cual el término “alquilo Ci.4" tiene el
significado dado previamente. Los Ejemplos de grupos alcoxi Ci.4 son metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Son preferidos metoxi y etoxi. El méas preferido es metoxi.

El término “arilo” significa un grupo fenilo, naftilo, un 2,3-dihidro-benzofuranil-, un benzo[1,3]dioxolil-, un 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil-, o un grupo 4H-benzo[1,3]dioxinilo. El grupo arilo esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en
donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.a,
trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno. Los grupos 2,3-dihidro-benzofuranil-, benzo[1,3]dioxolil-, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil- y los grupos 4H-benzo[1,3]dioxinil estan preferentemente no sustituidos.

“D” cuando representa “arilo” significa, preferentemente, fenilo, que estd no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido
(preferentemente: mono- o di-sustituido), en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, trifluorometilo, y halégeno. Los Ejemplos de “D” que representan “arilo” son fenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 4-etilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-trifluorometilfenilo y 4-trifluorometilfenilo.

“R® cuando representa “arilo” significa, preferentemente, fenilo, el cual esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido
(preferentemente: monosustituido), en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno (esgecialmente metilo, metoxi, fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo y trifluorometoxi). Ademas, en otra realizacién cuando R” representa “arilo” significa 2,3-dihidro-
benzofuranilo; benzo[1,3]dioxolilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; o 4H-benzo[1,3]dioxinilo (especialmente 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo). Los Ejemplos de R? que representan “arilo” son 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-ilo, 3-metilfenilo, 3-
bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-trifluorometoxifenilo, y 3-trifluorometilfenilo. Ademas de los
ejemplos enumerados anteriormente, un ejemplo adicional es el 2,3-dihidro-benzofuranilo.

El término “heteroarilo” significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contienen 1, 2 6 3
heterodtomos, cada uno independientemente seleccionado del oxigeno, nitrégeno y azufre. Los Ejemplos de tales
grupos heteroarilo son furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
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imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, pirazolo[1,5-a]pirimidilo, imidazo[1,2-a]piridilo e imidazo[2,1-
bjtiazolilo. Ademéas de los ejemplos indicados anteriormente, un ejemplo adicional es pirrolo[2,1-b]tiazolilo. Los grupos
heteroarilo mencionados anteriormente estan no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituidos, en donde los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C;.4, alcoxi Ci.4, halégeno, y trifluorometilo. Los
grupos heteroarilo preferidos son isoxazolilo, piridilo, indazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, e imidazo[2,1-b]tiazolilo; y, ademés de los grupos heteroarilo preferidos, anteriormente enumerados, el
benzotiazolilo, pirrolo[2,1-b]tiazolilo, e imidazo[1,2-a]piridinilo, en los que los dltimos tres grupos forman una sub-
realizacion particular; en los que los grupos estdn no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituidos (preferentemente no
sustituidos, mono-, o di-sustituido, o mas preferentemente no sustituidos, o mono-sustituidos) en los que los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.a, haldégeno, y
trifluorometilo (preferentemente alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, y hal6geno). Si esté sustituido, los grupos isoxazolilo, indazolilo,
benzofuranilo, benzoxazolilo, e imidazo[2,1-b]tiazolilo estan preferentemente mono- o di-sustituidos (preferentemente
mono-sustituido) con metilo. Si estan sustituidos, los grupos piridilo estdn preferentemente mono- o di-sustituidos
(preferentemente mono-sustituidos) con los sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
metilo, metoxi, cloro, bromo y trifluorometilo. Si estan sustituidos, los grupos pirrolo[2,1-b]tiazolilo estan preferentemente
mono- o di-sustituidos (preferentemente mono-sustituidos) con metilo. Los grupos benzotiazolilo e imidazo[1,2-a]piridinilo
estan preferentemente no sustituidos. Los ejemplos de R® que representan "heteroarilo" son 4-bromo-piridin-2-ilo, 5-
bromo-piridin-3-ilo, 4-cloro-piridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, 4-metil-piridin-2-ilo, 5-metil-piridin-3-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 2-
metil-piridin-4-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 6-trifluorometilo-piridin-2-ilo, 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, 2-
metil-benzofuran-4-ilo, benzofuran-4-ilo, benzo[d]isoxazol-3-ilo, 2-metil-benzoxazol-4-ilo, benzo[d]isotiazol-3-ilo,
imidazo[2,1-b]tiazol-5-ilo, |m|dazo[2 1-bjtiazol-6-ilo, y 6-metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-ilo.  Ademé&s de los ejemplos
enumerados anteriormente de R® que representa "heteroarilo”, los ejemplos adicionales son benzotiazol-7-ilo, 3-metil-
benzofuran-4-ilo, 6-metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-ilo, e imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo.

Los Ejemplos de grupos “NR°R”" son -NH; (preferidos) y -N(CHs)..

El término “acilo” como se utiliza en la especmcacmn significa un grupo aril-CO-, un grupo alquil-CO-, 0 un grupo
heteroaril-CO-, tal como por ejemplo A-CO-, o R®-CO-, en los que Ay R® tienen el significado dado para la formula .

iii) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) de acuerdo con las reahzamones i)o
i), en los que la configuracion cordel resto 3-aza-biciclo[3.3.0]octano es tal que el sustituyente -CH,-NH-CO- R® y el anillo
de ciclopentano del resto 3-aza-biciclo[3.3.0]octano esta en relacion trans (configuracion relativa (1S*, 2S*, 5R¥)).

iv) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) de acuerdo con las reallzamones i)
o0 i), en los que la configuracion del resto 3-aza-biciclo[3.3.0]octano es tal que el sustituyente -CH,-CH-CO- R? y el anillo
de ciclopentano del resto -aza-biciclo[3.3.0]octano esta en relacion cis (configuracion relativa (1R*, 2S*, 5S*)).

v) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) de acuerdo con las realizaciones i)
a iv), en los que la configuracion absoluta del centro de carbono del resto 3-aza-biciclo[3.3.0]octano al que se une el
grupo -CH,-CH-CO-R%es (2S) como se representa en la férmula (Ig1).

R! R?
H
N__R®
N T
Afgo ©

Formula (lg4).

vi) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de formula (I) de acuerdo con las realizaciones i),
ii), iii) 0 v), en los que la configuracion absoluta es como se representa en la formula (Ig2)
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Formula (lg2).

vii) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-bicic|o£3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a vi), en los que R* representa hidrégeno o metilo; y R? representa hidrégeno.

viii) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con
una cualquiera de las realizaciones i) a vii), en los que A representa

pcGied

ix) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a viii), en los que A representa

N
R4—</S |
D

x) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a ix), en los que R* representa metilo, o0 -NH; (especialmente metilo).

xi) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a viii), en los que A representa

D

xii) Una realizacion adicional de la invencién se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xi), en los que D representa fenilo, el cual esta no sustituido, mono-, di-, o tri-
sustituido, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi
Ci1.4, trifluorometilo, y haldégeno (especialmente el fenilo esta mono-, o disustituido, en donde los sustituyentes estan
preferentemente en las posiciones 3 y/o 4).

xiii) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xii), en los que R® representa fenilo, el cual estda no sustituido, mono-, di-, o tri-
sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi
Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y haldégeno; 2,3-dihidro-benzofuranilo; benzo[1,3]dioxolilo;  2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo; 4H-benzo[1,3]dioxinilo; o un isoxazolilo, un piridilo, un indazolilo, un benzofuranilo, un benzoxazolilo,
un bencisoxazolilo, un benzoisotiazolilo, o un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde los grupos estan no sustituidos,
mono-, di-, o tri-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, haldégeno, y trifluorometilo.

xiv) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones i) a xiii), en los que R® representa fenilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido,
en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.a,
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trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno; 2,3-dihidro-benzofuranilo; benzo[1,3]dioxolilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo;
4H-benzol[1,3]dioxinilo; o un isoxazolilo, un piridilo, un indazolilo, un benzofuranilo, un benzoxazolilo, un bencisoxazolilo,
0 un benzoisotiazolilo, en los que los grupos estan no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituido, en los que los sustituyentes
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi C;.4, halégeno, y trifluorometilo.

xv) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a Ios derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xiii)), en los que R? representa un isoxazolilo, un piridilo, un indazolilo, un
benzofuranilo, un benzoxazolilo, un bencisoxazolilo, un benzoisotiazolilo, o un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde los
grupos no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, halégeno, y trifluorometilo.

xvi) Una realizacién adicional de la invencion se reflere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xiii), en los que R® representa fenilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido,
en donde los sustituyentes sse seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquno C1 4, alcoxi Ci.a,
trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno; o un grupo 2,3-dihidro-benzofuranilo-, un benzo[1,3]dioxolilo-, un 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo-, o un grupo 4H-benzo[1,3]dioxinilo- (especialmente un grupo 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo-),
estando los grupos no sustituidos.

xvii) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a Ios derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xiii) 6 xv), en los que R® representa

%@ 5@ @T%S

~ A\
%S />>:( />>j‘°' :QS/(QEé—»

o piridilo, que es mono-sustituido, en donde el sustituyente se selecciona del grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro,
bromo y trifluorometilo.

xviii) Una realizacion adicional de la invencién se reflere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con
una cualquiera de las realizaciones i) a xiv), en los que R? representa

1O by oy oy 0

xiX) Una realizacion adicional de la invencién se refiere a los derlvados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xiii), xv), 0 xvii), en los que R® representa
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xx) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derlvados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a xiii), xv), xvii) 0 xix), en los que R® representa

(A"
S

xxi) Una realizacion adicional de la invencién se refiere a los derlvados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones i) a vi), ix), x) 0 xii), en los que R! y R? representan ambos flGor.

XXii) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con
una cualquiera de las realizaciones i) a xii), en los que R® representa fenilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-
sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi
Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y haldégeno; 2,3-dihidro-benzofuranilo; benzo[1,3]dioxolilo;  2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo; 4H-benzo[1,3]dioxinilo; o un isoxazolilo, un piridilo, un indazolilo, un benzofuranilo, un benzoxazolilo,
un bencisoxazolilo, un benzotiazolilo, un benzoisotiazolilo, un grupo pirrolo[2,1-b]tiazolilo, un grupo imidazo[1,2-
a]piridinilo, o un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde los grupos estan no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituido, en los
que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C;.4, alcoxi Ci.4, halégeno, y
trifluorometilo.

xxiii) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]Joctano de acuerdo con
una cualquiera de las realizaciones i) a xii), xxi) 0 xxii), en los que R? representa

@ %() >3©Tys

~  \

N\ \

o piridilo, el cual es mono-sustituido, en donde el sustituyente se selecciona del grupo que consiste en metilo, metoxi,
cloro, bromo y trifluorometilo.

xxiv) Una realizacién ad|C|onaI de la invencion se refiere a derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de acuerdo con una
realizacion xxi), en los que R® representa un grupo seleccionado del grupo que consiste en 2,3-dihidro-benzofuran-4-ilo,
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2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, benzotiazol-7-ilo, 2-metil-benzofuran-4-ilo, 3-metil-benzofuran-
4-ilo, 6-metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, y 6-metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-ilo.

xxv) Una realizacion adicional de la invencién se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de la férmula (I) de
acuerdo con las realizaciones i) a vi) en los que al menos una, preferentemente todas las siguientes caracteristicas estan
presentes:

R! representa hidrégeno, o metilo;
R? representa hidrégeno;

R® representa fenilo, que estd no sustituido, mono-, o di-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci., trifluorometilo, trifluorometoxi, y
halégeno; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; un isoxazolilo, un indazolilo, un benzofuranilo, un benzoxazolilo, un
bencisoxazolilo, un benzoisotiazolilo, o un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde los mencionados grupos
estan no sustituidos, o mono-sustituido, en donde el sustituyente se selecciona del grupo que consiste en
alquilo Ci.4; o piridilo el cual esta no sustituido, o0 mono-sustituido, en los que el sustituyente se selecciona del
grupo que consiste en alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, halégeno, y trifluorometilo;

N
S Do D :

R* representa alquilo C1-4, o -NHy;

A representa

D representa arilo, el cual estd no sustituido, mono-, o di-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo C;.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, y halégeno.

xxvi) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de la formula (1) de
acuerdo con las realizaciones i) a vi) en los que al menos una, preferentemente todas las siguientes caracteristicas estan
presentes:

R'y R? ambos representan hidrégeno; o R* representa metilo y R? representa hidrégeno; o R y R? ambos

representan fluor;

R® representa fenilo, el cual esta no sustituido, mono-, o di-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci., alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno;
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; 2,3-dihidro-benzofuranilo; un grupo isoxazolilo, un grupo indazolilo, un grupo
benzofuranilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo bencisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, un grupo
pirrolo[2,1-b]tiazolilo, un grupo imidazo[1,2-a]piridinilo, 0 un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde los mencionados
grupos estan no sustituidos, o mono-sustituido, en donde el sustituyente se selecciona del grupo que consiste en
alquilo C1.4; o piridilo el cual esta no sustituido, 0 mono-sustituido, en donde el sustituyente se selecciona del grupo
que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, halégeno, y trifluorometilo;

A representa

N
slliod
ST D o D -

R* representa alquilo C1.4, 0 -NHy;

D representa arilo, el cual esta no sustituido, mono-, o di-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, y halégeno.

Los compuestos de férmula (I) pueden contener uno o mas centros estereogénicos o asimétricos, tales como uno o méas
atomos de carbono asimétricos. Los compuestos de formula (l) pueden, de este modo, estar presentes como mezclas de
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estereoisémeros o, preferentemente, como estereoisémeros puros. Las mezclas de estereoisomeros pueden separarse
de una manera conocida para un experto en la técnica.

Cuando la forma plural se usa para los compuestos, sales, composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares, se
pretende que signifique también un compuesto simple, la sal o similar.

Cualquier referencia a un compuesto de férmula (I) se debe entender como referente también a las sales (y
especialmente las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos, como sea apropiado y conveniente.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales por adicién de &cido y/o base no toxicas,
organicas o inorganicas. Se puede hacer referencia a "Salt selection for basic drugs”, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

xxvii) Ejemplos de compuestos de formula () de acuerdo con una realizacion i) se seleccionan del grupo que consiste
en:

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  acido
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-3-bromo-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-

benzamida;

(1S,2S,5R)-3-cloro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-3-fluoro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-3-metoxi-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]- 3-
trifluorometil-benzamida;

(1S,2S,5R)-3-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]- 3-
trifluorometoxi-benzamida;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metoxi-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-cloro-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-metil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-5-bromo-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-

nicotinamida;

(1S,2S,5R)-5-cloro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
nicotinamida;

(1S,2S,5R)-5-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
nicotinamida;
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(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2-metil-benzoxazol-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 1-metil-indazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido benzo[d]isoxazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-2-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
isonicotinamida;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  acido
benzo[d]isoxazol-3-carboxilico; y

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico;

en los que es bien entendido que en el caso los compuestos indicados anteriormente éstos contienen un resto
(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetilo, tal resto puede estar en configuracion 1S,2S,5R,7R)- o en
configuracién absoluta (1S,2S,5R,7S).

xxviii) Ademéas de los compuestos enumerados en la realizacién xxvii), ejemplos adicionales de compuestos de la
férmula (1) de acuerdo con la realizacion i) se seleccionan del grupo que consiste en:

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  acido
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[2,1-b]tiazol-6-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371514713

amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-fenil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del &cido
6-metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]- 7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carbonil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3'-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-fluoro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;
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(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3'-metoxi-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-cloro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(4'-fluoro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(3"-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(3'-metoxi-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del acido
6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico; y

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida  del acido
imidazo[2,1-b]tiazol-6-carboxilico;

en los que es bien entendido que en el caso los compuestos anteriormente enumerados €stos contienen un resto
(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetilo, tal resto puede estar en configuracion (1S,2S,5R,7R)- o en
configuracion absoluta (1S,2S,5R,7S).

xxix) Ademas de los compuestos enumerados en las realizaciones xxvii) y xxviii), ejemplos adicionales de compuestos
de la formula (1) de acuerdo la realizacion i) se seleccionan del grupo que consiste en:

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetil]-amida del
acido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetil]-amida del
12
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acido 3-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido benzotiazol-7-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 1-metil-indazol-3-carboxilico; y

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse como medicamentos, por
ejemplo, en la forma de composiciones farmacéuticas para la administracién enteral o parenteral.

La produccion de las composiciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera que sera familiar para cualquier
experto en la técnica (véase, por ejemplo, Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicién (2005), Parte
5, “Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott Williams & Wilkins]) al poner los compuestos descritos de la
féormula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinaciébn con otras sustancias
terapéuticamente valiosas, en una forma de administracion galénica junto con materiales portadores sélidos o liquidos
adecuados, no toxicos, inertes, terapéuticamente compatibles y, si se desea adyuvantes farmacéuticos usuales.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la prevencion o tratamiento de una enfermedad o
trastorno mencionado en el presente documento, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
farmacéuticamente activa de un compuesto de férmula (1).

Los compuestos de acuerdo con la féormula (I) son adecuados y/o pueden usarse para la preparacion de un
medicamento para la prevencion o tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que consiste en trastornos
distimicos, que incluyen depresién mayor y ciclotimia, neurosis afectiva, todos los tipos de trastornos depresivos
maniacos, delirio, trastornos psicoticos, esquizofrenia, esquizofrenia catatdnica, paranoia con alucinaciones, trastornos
de ajuste y todos los grupos de trastornos de la personalidad; trastornos esquizoafectivos; trastornos de ansiedad, que
incluyen ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, ataques de pénico,
todos los tipos de ansiedad fobica y evitacion fébica; ansiedad de separacion; uso, abuso, busqueda y reinicio de todas
las sustancias psicoactivas; todos los tipos de adicciones psicoldgicas y fisicas, trastornos disociativos que incluyen
sindromes de personalidades multiples y amnesias psicogénicas; disfuncion sexual y reproductiva; disfuncién y adiccion
psicosexuales; tolerancia a narcoéticos o al retiro de narcéticos; riesgo anestésico incrementado, capacidad de respuesta
anestésica; disfunciones hipotalamo-suprarrenales; ritmos biolégicos y circadianos perturbados; perturbaciones del
suefio asociadas con enfermedades tales como trastornos neurolédgicos, que incluyen dolor neuropatico y sindrome de
piernas inquietas; apnea del suefio; narcolepsia; sindrome de fatiga cronica; insomnios relacionados con trastornos
psiquiatricos; todos los tipos de insomnios y parasomnias idiopéticas; trastornos del horario de suefio-vigilia, incluido el
jet-lag; todas las demencias y disfunciones cognoscitivas en la poblacion sana y en trastornos psiquiatricos y
neuroldgicos; disfunciones mentales del envejecimiento; todos los tipos de amnesia; retraso mental grave; discinesias y
enfermedades musculares; espasticidad muscular, temblores, trastornos del movimiento; discinesias espontaneas e
inducidas por medicamentos; trastornos neurodegenerativos, que incluyen enfermedad de Huntington, de Creutzfeld-
Jacob, de Alzheimer y sindrome de Tourette; esclerosis lateral amiotréfica; enfermedad de Parkinson; sindrome de
Cushing; lesiones trauméticas; traumatismo de la médula espinal; traumatismo craneal; hipoxia perinatal; pérdida de
audicion; acuifenos; enfermedad de desmielinizacion; enfermedades de los nervios espinales y craneales; dafio ocular;
retinopatia; epilepsia; trastornos convulsivos; crisis de ausencia, crisis parciales y generalizadas completas; sindrome de
Lennox-Gastaut; migrafia y dolor de cabeza; trastornos del dolor; anestesia y analgesia; sensibilidad aumentada o
exagerada al dolor, tal como hiperalgesia, causalgia, y alodinia; dolor agudo; dolor por quemadura; dolor facial atipico;
dolor neuropatico; dolor de espalda; sindrome de dolor regional complejo | y IlI; dolor artritico; dolor por lesiones
deportivas; dolor dental; dolor relacionado con infeccion, por ejemplo, por VIH; dolor posquimioterapia; dolor
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postapoplejia; dolor postoperatorio; neuralgia; osteoartritis; afecciones asociadas con dolor de visceras, tal como
sindrome del intestino irritable; trastornos de la alimentacion; diabetes; trastornos toxicos y dismetabdlicos que incluyen
anoxia cerebral, neuropatias diabéticas y alcoholismo; trastornos del apetito, del sabor, de la alimentacién o de la bebida;
trastornos somatoformes, que incluyen hipocondriasis; vomitos/nauseas; emesis; discinesia gastrica; Ulceras gastricas;
sindrome de Kallman (anosmia); alteracion de la tolerancia a la glucosa; discinesias de la motilidad intestinal;
enfermedades hipotalamicas; enfermedades de la hipdfisis; sindrome de hipertermia, pirexia, crisis febriles, deficiencia
del desarrollo idiopatica; enanismo; gigantismo; acromegalia; adenoma basofilo; prolactinoma; hiperprolactinemia;
tumores cerebrales, adenomas; hipertrofia prostatica benigna, cancer de préstata; cancer endometrial, de mama, de
colon; todos los tipos de disfunciones testiculares, control de la fertilidad; anormalidades de las hormonas reproductoras;
sofocos; hipogonadismo hipotalamico, amenorrea funcional o psicogénica; incontinencia de la vejiga urinaria; asma;
alergias; todos los tipos de dermatitis, acné y quistes, disfunciones de las glandulas sebaceas; trastornos
cardiovasculares; enfermedades cardiacas y pulmonares; insuficiencia cardiaca aguda y congestiva; hipotension;
hipertension; dislipidemias, hiperlipidemias, resistencia a la insulina; retencion urinaria; osteoporosis; angina de pecho;
infarto de miocardio; arritmias, enfermedades coronarias, hipertrofia ventricular izquierda; apoplejia isquémica o
hemorragica; todos los tipos de trastornos cerebrovasculares, que incluyen hemorragia subaracnoidea, apoplejia
isquémica y hemorragica y demencia vascular; insuficiencia renal cronica y otras enfermedades renales; gota; cancer
renal; incontinencia urinaria; y otras enfermedades relacionadas con las disfunciones generales del sistema de la
orexina.

Los compuestos de férmula (I) son particularmente adecuados y/o pueden usarse para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados del grupo que consiste en todos los tipos
de trastornos del suefio, de sindromes relacionados con el estrés, del uso, abuso, busqueda y reinicio de sustancias
psicoactivas, de disfunciones cognoscitivas en la poblacion sana y en trastornos psiquiatricos y neurolégicos, de
trastornos de la alimentacién o de la bebida.

Los trastornos de la alimentacion pueden definirse como aquellos que comprenden disfuncién metabdlica; alteracion de
Icontrol del apetito; obesidades compulsivas; emeto-bulimia o anorexia nerviosa. La ingestion de alimento
patolégicamente modificada puede deberse a la alteracion del apetito (atraccién o aversion por el alimento); balance
energético alterado (ingestia frente a gasto); percepcion alterad de la calidad de los alimentos (civeles alros de grasas o
hidratos de carbono, alta palatibilidad); disponibilidad alterada de los alimentos (dieta no restringida o privacion) o
balance alterado del agua. Los trastornos de la bebida incluyen las polidipsias en trastornos psiquiatricos y todos los
otros tipos de ingestion excesiva de fluidos. Los trastornos del suefio incluyen todos los tipos de parasomnias,
insomnios, narcolepsia y otros trastornos de suefio excesivo, distonias relacionadas con el suefio, sindrome de las
piernas inquietas; apneas del suefio, sindrome del jet-lag, sindrome del trabajo a turnos; sindrome de la fase de suefio
retardada o avanzada o insomnios relacionados con trastornos psiquiatricos. Los insomnios se definen como aquellos
que comprenden trastornos del suefio asociados con el envejecimiento; tratamiento intermitente del insomnio crénico;
insomnio transitorio situacional (nuevo ambiente, ruido) o insomnio a corto plazo debido a estrés; afliccion; dolor o
enfermedad. Los insomnios también incluyen sindromes relacionados con el estrés, que incluyen los trastornos de estrés
postraumatico asi como otros tipos y subtipos de trastorno de la ansiedad tales como ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo compulsivo, ataques de panico de todos los tipos de ansiedad fébica y evitacion. El uso, abuso, busqueda y
reinstauracion de sustancias psicoactivas se definen como todos los tipos de adicciones fisiologicas o fisicas y sus
componentes relacionados de tolerancia y dependencia. Las disfunciones cognoscitivas incluyen déficits en todos los
tipos de las funciones de atencion, aprendizaje y memoria que aparecen transitoria o crénicamente en la poblaciéon
normal, sana, joven, adulto o de edad avanzada, y también ocurren transitoriamente o crénicamente en trastornos
psiquiatricos, neurolégicos, cardiovasculares e inmunitarios.

En una realizaciéon preferida adicional de la invencion, los compuestos de férmula (I) son particularmente adecuados
para el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados del grupo que consiste en trastornos del suefio que
comprenden todos los tipos de insomnios, narcolepsia y otros trastornos de suefio excesivo, distonias relacionadas con
el suefio, sindrome de las piernas inquietas, apneas del suefio, sindrome de jet-lag, sindrome del trabajo a turnos,
sindrome de fase de suefio retardado avanzada, o insomnios relacionados con trastornos psiquiatricos.

En otra realizacion preferida de la invencién, los compuestos de la formula (I) son particularmente adecuados y/o pueden
usarse para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados del
grupo que consiste en disfunciones cognoscitivas que comprenden déficits en todos los tipos de las funciones de
atencion, aprendizaje y memoria que ocurren transitoria 0 cronicamente en la poblacién de adultos normales, sanos, y
jovenes o de edad avanzada, y que también aparecen transitoria o crénicamente en trastornos psiquiatricos,
neuroldgicos, cardiovasculares e inmunitarios.

En otra realizacion preferida de la invencion, los compuestos de formula (l) son particularmente adecuados y/o pueden
usarse para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados del
grupo que consiste en trastornos de la alimentacién que comprenden disfuncién metabdlica; alteracié del control del

14



10

15

20

25

30

35

ES 2371514713

apetito; obesidades compulsivas; emeto-bulimia o anorexia nerviosa.

En otra realizacion preferida de la invencion, los compuestos de formula (l) son particularmente adecuados y/o pueden
usarse para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados del
grupo que consiste en uso, abuso, busqueda y reinstauracion de sustancias psicoactivas, que comprenden todos los
tipos de adicciones psicoldgicas o fisicas y sus componentes relacionados con la tolerancia y la dependencia.

Preparacion de compuestos de férmula (1):

Un aspecto adicional de la invenciéon es un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (I). Los
compuestos de acuerdo con la formula (I) de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con Ia secuencia de
reacciones indicadas en los esquemas de reaccion siguientes, en los que A, D, R", R? R® R* R° R® y R’ son como se
ha definido para la féormula (I) Otras abrewaturas usadas se definen en la seccién expenmental En algunos casos, los
grupos genéricos A, D, R, R? R® R* R’ R® y R’ podrian ser incompatibles con el ensamblaje ilustrado en los
esquemas siguientes y, asi pues, requerirdn el uso de grupos protectores (PG). El uso de grupos protectores es bien
conocido en la técnica (véase, por ejemplo, “Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Wiley-
Interscience, 1999). Para los propésitos de esta discusién, se asumira que tales grupos protectores, como sean
necesarios, estan en su sitio.

En general, todas las transformaciones quimicas pueden realizarse de acuerdo con las metodologias estandar bien
conocidas como se describen en la literatura o como se describen en los procedimientos mas adelante. Los compuestos
obtenidos también pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de una manera conocida
per se.

Los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]Joctano de férmula (I) se preparan a partir de derivados protegidos de 3-aza-
biciclo[3.3.0]octano de estructura (1) o de estructura (2), como se muestra en el esquema 1. Los compuestos de
estructura (1) se transforman en compuestos de estructura (2) mediante el reemplazo del grupo protector de bencilo con
un grupo Boc via hidrogendlisis y la posterior reaccion con Boc,O. El alcohol (2) se oxida, por ejemplo, en condiciones
de Swern, para dar el aldehido (3) correspondiente. La aminacion reductora con bencilamina en presencia de un agente
reductor tal como NaBH(OACc); seguida de la eliminacién del grupo bencilo mediante hidrogendlisis proporciona la amina
primaria (4). El uso de 1-fenil-etilamina enantioméricamente pura, comercialmente disponible, en vez de la bencilamina
en la primera etapa de la secuencia anterior, la separacion de los diaestereoisomeros formados de este modo por
medios conocidos para el experto en la materia, seguida de la eliminacién de grupo 1-fenil-etilo mediante hidrogendlisis
como se describe, conduce a las aminas (4) enantioméricamente puras correspondientes. La acilacion de la amina (4)
con derivados de acido carboxilico R®-COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como TBTU da como
resultado la formacion de amidas (5) que, después de la eliminacion del grupo Boc en condiciones &cidas, se acilan con
derivados de é&cido carboxilico A-COOH usando reactivos de acoplamiento de amida tales como TBTU para dar los
compuestos de la formula (1).

R' R?

R' R? R' R?
- . .
N N” “cHo
OH Boc OH Boc
(1 2) @)
R' R? R' R? R! R?
H H R3
NH, N —_— N\\<
B N 0
oc Boc
4 o
“@ (5) 0)
Esquema 1: Sintesis de compuestos de férmula (1), en la que R! y R? son hidrégeno

Como alternativa, los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de formula (I) se preparan a partir de las aminas de
estructura (4) como se muestran en el esquema 2. Las aminas de estructura (4) se protegen mediante reaccion con
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trifluoroacetato de etilo en disolventes aproéticos tales como THF, para dar los derivados de trifluoroacetamida (6). La
eliminacion del grupo protector Boc en condiciones acidas, tal como TFA en DCM, produce los derivados de amina (7),
que después se acopla con un derivado de &cido carboxilico A-COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal
como TBTU, para producir los derivados de amida (8).

1 2
R, R R! R2 R! R2
—_ _— -
N \
Boc NH, N N
Boc NHCOCF, H  NHCOCF;
) ) (7)
R! R? R' R? R R2
NHCOCF; ——— NH, — H 3
N_ R
hi ; Y
o}
A o AAO AT

@) &) o

Esquema 2. Sintesis de compuestos de férmula (1)

Después de la desproteccién de la trifluoroacetamida en condiciones bésicas tales como K;COs; en mezclas de
MeOH/agua, se obtienen derivados de amina (9) que se acoplan con los derivados de acido carboxilico R®-COOH en
presencia de un reactivo de acoplamiento tal como TBTU a los compuestos de férmula (1).

Los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de estructura (1), en los que R y R? representan hidrégeno se preparan
como se describe en la literatura (documento WOO03/062265; Jao E. y col. Tetrahedron Letters, 2003, 44, 5033-5035).
Como alternativa, los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de estructura (1) se preparan a partir de compuestos
conocidos de estructura (10) en el esquema 3 (Bergmeier S.C. y col. Tetrahedron 1999, 55, 8025-8038) mediante
proteccién de la amina con un grupo bencilo usando, por ejemplo, bromuro de bencilo como reactivo alquilante y
reduccion del acido carboxilico al alcohol usando procedimientos bien conocidos en la técnica, tales como LAH en THF.
Como alternativa, los compuestos de la estructura (10) se pueden proteger con un grupo Boc y reducir para proporcionar
compuestos de estructura (2).

N o N N
|
HBr H OH OH Boc OH
2
(10) (1) (@

Esquema 3: Sintesis de compuestos de la estructura (1), en los que R'y R? representan hidrégeno.

Los compuestos de estructura (1), en los que R* representa metilo y R? representa hidrégeno, se preparan a partir del
cicloaducto de ceteno conocido (11) (Jao E. y col., Tetrahedron Letters, 2003, 44, 5033-5035) como se muestra en el
esquema 5. La hidrogenacion del doble enlace da el intermediario (12), que después se transforma en el alcohol
deseado de estructura (1), en el que R' representa metilo y R? representa hidrégeno, usando exceso de LAH en
disolventes apréticos tales como THF en condiciones de reflujo.
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Esquema 5: Sintesis de los compuestos de la estructura (1), en donde R! representa metilo y R? representa
hidrégeno.

5 Como alternativa, los compuestos de lestructura (1) se preparan a partir de la cetona conocida de la estructura (13)

(documento WOO03/062265) como se muestra en el esquema 6. La transformacion de la cetona usando reactivos de

Wittig alquilicos bien conocidos y la posterior reduccion del doble enlace formado de este modo da el intermediario (12),

en el que R? representa hidrégeno. Como alternativa, la reaccion de la cetona con reactivos de alquilo-zinc como se

describe en (Reetz M.T. y col. Angewandte Chemie 1980, 92(11), 931-933; J. Org. Chem. 1983, 48, 254-255; Chemische

10 Berichte 1985, 118(3), 1050-1057) proporciona los compuestos de la estructura (12) en los que R' y R? representan

alquilo C1.4. Los compuestos de la estructura (12) se pueden transformar en los compuestos de la estructura (1) como se
describe anteriormente.

(o]
o .8 0NN —— O\
N
0 \
N & —0 O) OH

w 9

(13) (12) )

15 Esquema 6: Sintesis de compuestos de estructura (1)

Los derivados de 3-aza-biciclo[3.3.0]octano de la formula (1), en los que tanto R! como R? representan fllor, se preparan
como se describe en la literatura (documento WO03/062265) o de acuerdo con el esquema 7.
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2 § o £ 5
— N (e
N N_ R
N N
b T
(17) m

Esquema 7: Sintesis de compuestos de estructura (1)

La fluoraciéon de cetona (13) mediante reaccion con DAST en un disolvente aprético tal como DCM proporcioné el
intermediario (14). La reduccion con hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprético tal como THF, proporciond el
alcohol deseado (15). La reacciéon de Mitsunobu con ftalamida en presencia de DEAD vy trifenilfosfina en un disolvente
aprotico tal como THF produjo el intermediario (16). La escision del grupo bencilo mediante hidrogenacion de
transferencia con formiato de amonio y Pd-C al 10% en MeOH, seguido de acoplamiento con un acido carboxilico A-
COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como TBTU, proporcioné el intermediario (17). La escision de la
ftalamida mediante reaccion con monohidrato de hidrazina en EtOH, seguido de acoplamiento con un acido carboxilico
R%-COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como TBTU, proporciond los compuestos deseados de la
formula (1).

Preparacion de &cidos carboxilicos A-COOH

Los &cidos de la féormula A-COOH estan comercialmente disponibles o se sintetizan de acuerdo con los procedimientos
descritos mas adelante.

Los derivados de acido carboxilico A-COOH en los que A representa un derivado de tiazol-4-ilo estdn comercialmente
disponibles o se pueden sintetizar de acuerdo con el esquema 7.

o o D—CHO ¢ o
cl o
(14) (15)

S 0
R4 NH, N Ao N__COOH
(15 — % R—{ ] R~ I
$S™"™p S

D

(16) 17)

Esquema 7: Sintesis de acidos carboxilicos A-COOH en los que A representa un derivado de tiazol-4-ilo
18
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Mediante reaccion del dicloroacetato de metilo (14) con un aldehido de la formula D-CHO en presencia de una base tal
como KOtBu en un disolvente aprético polar tal como THF a temperatura ambiente, se obtienen derivados de éster del
acido 3-cloro-2-oxo-propiénico (15). Los compuestos de la estructura (15) se pueden transformar mediante reaccién con
tioamidas o tioureas RZ-C(S)-NHZ comercialmente disponibles a temperatura ambiente en disolventes tales como MeCN
para proporcionar los derivados de éster de acido tiazol-4-carboxilico (16). La saponificacion del grupo funcional éster
usando procedimientos conocidos en la técnica, tales como el tratamiento con una base tal como NaOH en un disolvente
tal como MeOH, proporciona los derivados de &cido tiazol-4-carboxilico (17) correspondientes. Los aldehidos de férmula
D-CHO estan comercialmente disponibles o son bien conocidos en la técnica.

Los derivados de acido carboxilico A-COOH en los que A representa un derivado de tiazol-5-ilo estdn comercialmente
disponibles o se sintetizan de acuerdo con el esquema 8.

0,0
0o o c->cl o 0
cl
(18) (19)
S o]
o]
KOH
RZ)J\NH2 ~o s ° HO s
(19) | )—R? | )—R?
D" N D" "N
(20) (21)

Esquema 8: Sintesis de los acidos carboxilicos A-COOH en los que A representa un derivado de tiazol-5-ilo

Mediante reflujo de un derivado del éster del acido 3-oxo-propiénico (18) comercialmente disponible con SO,Cl; en un
disolvente tal como CHCI; se pueden obtener los derivados de éster del acido 2-cloro-3-oxo-propionico (19)
correspondientes. Los compuestos de estructura (19) se pueden transformar mediante reaccién con tioamidas o tioureas
RZ-C(S)-NHZ comercialmente disponibles a temperatura de reflujo en disolventes tales como THF en presencia de una
base tal como NaHCOj3 en los derivados correspondientes de éster del &cido tiazol-5-carboxilico (20). La saponificacion
del grupo funcional éster usando procedimientos conocidos en la técnica tal como el tratamiento con una base tal como
KOH en un disolvente tal como EtOH proporciona los derivados del &cido tiazol-5-carboxilico (21) correspondientes.

Los derivados de &cido carboxilico A-COOH en los que A representa un derivado de oxazol-4-lo que estan
comercialmente disponibles o se sintetizan de acuerdo con el esquema 9.

Mediante reaccién de un derivado de éster de acido 3-oxo-propidnico (22), comercialmente disponible con una solucién
acuosa de nitrito de sodio en presencia de un acido, tal como &cido acético glacial, puede obtenerse el derivado de
oxima correspondiente (23). El derivado del éster del &cido 2-acetamido-3-oxo-propidnico (24) puede sintetizarse a partir
de compuestos de la estructura (24) usando un anhidrido de &cido carboxilico, tal como anhidrido del acido acético, en
presencia de un acido, tal como &cido acético glacial, y cantidades cataliticas de cloruros metalicos tales como cloruro de
mercurio y polvo de zinc. La ciclizacién al derivado del éster del acido oxazol-4-carboxilico (25) correspondiente, puede
ser lograda en condiciones de deshidratacion tales como cloruro de tionilo en cloroformo. La saponificacion del grupo
funcional éster usando procedimientos conocidos en la materia tal como el tratamiento con una base tal como NaOH en
mezclas de disolvente, tales como etanol/agua proporciona el derivado del &cido oxazol-4-carboxilico (26)
correspondiente.
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o O
et

o o NaNO o o R® o o
2
D)J\/U\o/\ > D o/\ 2 o/\
| HgCla, Zn 5
N.on HNYR
(22) (23) 0 (24)
(o} (o}
N T~ N
(24 —>» RO ﬁo > R fLoH
0" ™p 0" ™p
(25) (26)

Esquema 9: Sintesis de los acidos carboxilicos A-COOH en los que A representa un derivado de oxazol-4-ilo

Los derivados de acido carboxilico A-COOH en donde A representa un derivado de fenil-2-ilo estdn comercialmente
disponibles o se pueden sintetizar de acuerdo con el esquema 10.

0 0
OH D-Br or D-I OH
B,OH E—
OH Zd(ngah D
a
@7) 2=3 (28)
0 0
OH D-B(OH), OH
Br, |
r’ Pd(PPhs), D
Na,CO3
(28)

Esquema 10: Sintesis de acidos carboxilicos A-COOH en los que A representa un derivado de fenil-2-ilo

La reaccion de derivados de &cido (2-carboxifenil)-borénico (27) comercialmente disponibles o de los ésteres de los
mismos con aril-bromuros o aril-yoduros comercialmente disponibles de la férmula D-Br o D-l en presencia de un
catalizador tal como Pd(PPhsz)s y una base tal como Na,COs en calentamiento en un disolvente tal como tolueno,
10 dioxano, THF, proporciona, después de la saponificacion, si es necesario, del éster usando procedimientos bien
conocidos, los derivados el acido fenil-2-carboxilico (28) correspondientes. Como alternativa, la reaccion del acido 2-
bromo- o 2-yodo-benzoico comercialmente disponible, o ésteres de los mismos, con derivados de acido borénico,
comercialmente disponibles de la férmula D-B(OH), usando las condiciones descritas anteriormente, proporciona los

derivados correspondientes del &cido fenil-2-carboxilico (28).
15 Sintesis de los acidos carboxilicos R *-COOH

Los acidos carboxilicos de la formula R>-=COOH estan comercialmente disponibles o son bien conocidos en la técnica
(Lit. por ejemplo, el documento W0O2001/96302; T. Eicher, S. Hauptmann "The chemistry of Heterocycles: Structure,
Reactions, Syntheses, and Applications”, 22 Edicién 2003, Wiley, ISBN 978-3-527-30720-3).
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Los derivados del &cido carboxilico R3-COOH pueden representar un acido imidazo[2,1-b]tiazol-2-carboxilico o un
derivado del &cido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico y estan comercialmente disponibles o pueden sintetizarse de
acuerdo con el esquema 11.

Via A: Mediante la reaccion del éster metilico del acido 2-cloro-3-oxo-butirico (29) con tiourea se puede
obtener el amino-tiazol (30). La transformacion en el éster (31) se puede lograr con bromoacetaldehido,
que s puede generar in situ a partir de diatilacetal de bromoacetaldehido en condiciones acidas. Después
de la saponificacién con bases tales como NaOH se puede obtener el 4cido deseado (32).

Via B: Mediante calentamiento de un compuesto de la estructura (33) con el N,N-dimetilformamida
dimetilacetal en un disolvente tal como tolueno se pueden obtener derivados de formamidina (34). Estos se
pueden alquilar, con bromoacetato de etilo con lo que se produce el respectivo bromuro de tiazolilo (35),
que se puede ciclar con bases fuertes tales como DBU y convertir en el éster (36). La saponificacién del
grupo funcional éster usando procedimientos conocidos en la técnica, tales como el tratamiento con una
base, por ejemplo NaOH, en un disolvente tal como EtOH/agua proporciona los correspondientes derivados
del 4cido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico (37). En el esquema 11, preferentemente R* y R" representan
independientemente hidrégeno o metilo.

Via A
B e
s ’/\0(
0o o ~
J SR 1R
(o] S>—NH, | >
cl /O\‘IS e S
o HCl o
(29) (30) (31)
NaOH R® N/jN
|
Ho,c~ S
(32)
Via B

R o
a ~ )\ - Br o~ Br
R N o R? a +
I S NH | IN\>— o RR_N o
2 N D
b N
R S Rb S N Rb S>_ \\_N
33
(33) (34) (35)
-/
0 °
HO,C
RN, NeOH _ R? N>§\
— e
R Rb S
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Esquema 11: Sintesis de los acidos carboxilicos R®-COOH que representan un &cido imidazo[2,1-b]tiazol-2-carboxilico o
un derivado del acido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Los derivados del acido carboxilico R®-COOH que representan un derivado del acido pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico
pueden sintizarse de acuerdo conl esquema 12

Mediante la reaccion de 2-metilsulfaniltiazol (38) con trifluorometanosulfonato de trimetilsiliimetilo, seguido de ciclizacion
de la sal de tiazolinio resultante mediante reaccion con propiolato de etilo en presencia de fluoruro de cesio, se puede
obtener pirrolo[2,1-b]tiazol (39). La saponificacién del grupo funcional éster usando procedimientos conocidos en la
técnica tales como el tratamiento con una base tal como NaOH en un disolvente tal como EtOH/agua proporciona el
derivado del &cido pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico (40) correspondiente (Berry C.R. y col., Organic Letters, 2007, 9, 21,
4099-4102).

- Jus
N TIOTTMS Tid) | =CO.Et /=
[)\\S/ [N)\S/Cp [N;;\ £t NaOH EN;:L
S S ceF g COEt— COzH
(38) (39) 40)
NBS
~Br -
N;[ (CH3)2Zn/ Pd(dppf)Cl, Ng NaOH ,\c(
[s CO,Et [S CO,Et [S/ COLH

(41) 42)

Esquema 12: Sintesis de los acidos carboxilicos R®-COOH que representan un derivado del &cido pirrolo[2,1-b] tiazol-7-
carboxilico

La bromacion de (39) mediante reaccion con NBS, seguida de metilacion del 6-bromo-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilato de
etilo crudo resultante, mediante reaccién con dimetilcinc en presencia de un catalizador de paladio tal como Pd(dppf)Cl»
dio el éster (41). La saponificacion del grupo funcional éster usando procedimientos conocidos en la técnica tales como
el tratamiento con una base tal como NaOH en un disolvente tal como EtOH/agua proporciona el derivado del acido 6-
metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico (42) correspondiente.

Los derivados del acido carboxilico R®-COOH que representan un derivado del &cido benzotiazol-7-carboxilico pueden
sintetizarse segun la literatura de acuerdo con esquema 13.

O OH
& & EEE - o
NH2
H2N S (45) (46) (47)
(44)
Esquema 13: Sintesis de los acidos carboxilicos R*-COOH que representan un derivado del acido benzotiazol-7-

carboxilico

Mediante reaccion de 3-aminobenzoato de metilo (43) con tiocianato de potasio en presencia de acido sulfarico y éter
corona 18-C-6, puede obtenerse la tiourea (44). La ciclizacibn mediante reaccion con bromo en &cido acético
proporciona el derivado de 2-aminobenzotiazol (45). La escision del grupo amino mediante reaccién con nitrito de
isoamilo proporciona el éster (46) (documento W02005/092890). La saponificacién del grupo funcional éster usando
procedimientos conocidos en la técnica, tales como el tratamiento con una base tal como NaOH en un disolvente tal
como MeOH/agua, proporciona el derivado del acido benzotiazol-7-carboxilico (47) correspondiente.

Los derivados del acido carboxilico R®-COOH que representan un derivado del &cido benzofuran-4-carboxilico pueden
sintetizarse segun la literatura de acuerdo con los esquemas 14 y 15.
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| Cl I |
(ONgFe} )\ﬂ/ (ONge) 040 Oy OH
o NaOH
(6] I HZSO4 A\ A\
OH KyCO4/ Kl 0 0 0
(48) (49) (50) (61)
A~ Br
K,CO4/ Kl
| ! |
Oy 0 040 1)04 040 Oy OH
J) PhN(CHs)2 # 2)PTSA { NaOH A
0 OH 0 0
(52) (53) (54) (59)
Esquema 14: Sintesis de los acidos carboxilicos R*-COOH que representan un 3-metilbenzofurano y derivados del

acido 2,3-dimetilbenzofuran-4-carboxilico

Mediante reaccion de 3-hidroxibenzoato de metilo (48) con 3-cloro-2-butanona puede obtenerse el éster (49). La
ciclizacion con &cido sulfarico proporciona el derivado de 2,3-dimetilbenzofurano (50) (Kawase Y. y col, Bulletin of the
Chemical Sociaty of Japan, 1967, 40, 5, 1224-1231. La saponificacion del grupo funcional éster usando procedimientos
conocidos en la técnica, tales como el tratamiento con una base tal como NaOH en un disolvente tal como MeOH/agua
proporciona el derivado del acido 2,3-dimetilbenzofuran-4-carboxilico (51) correspondiente. Por otra parte, la reacciéon de
3-hidroxibenzoato de metilo (58) con bromuro de crotilo proporciona el éster (52) que, después de la reaccién en N,N-
dimetilanilina, proporciona el éster (53). La ozondlisis seguida de la reaccion con PTSA da el derivado de 3-
metilbenzofuran (54) (Mohamadi F. y col.,, Journal of Medicinal Chemistry, 1994, 37, 232-239 y EP58906). La
saponificacion del grupo funcional éster usando procedimientos conocidos en la técnica tales como el tratamiento con
una base tal como NaOH en un disolvente tal como MeOH/agua, proporciona el derivado del &cido 3-metilbenzofuran-4-
carboxilico correspondiente (55).

O H O H O.._OH
=
R N - . A\
OH @) O
(56) (57) (58)
Esquema 15: Sintesis de los acidos carboxilicos R"COOH que representan un derivado del acido 2-metilbenzofuran-

4-carboxilico

Mediante ciclizacion de 2-alil-3-hidroxibenzaldehido (56) con un catalizador de paladio tal como
bis(acetonitril)dicloropaladio en presencia de 1,4-benzoquinona y LiCl, puede obtenerse 2-metilbenzofurancarbaldehido
(57) (Danheiser R.L. y col., Organic Letters, 2005, 7, 18, 3905-3908). La oxidacion del grupo funcional aldehido con
cloruro de sodio en presencia de un secuestrante tal como 2-metil-2-buteno, proporciona el acido 2-metilbenzofuran-4-
carboxilico (58) correspondiente.

Siempre que los compuestos de férmula () se obtengan en forma de mezclas de enantibmeros, los enantiomeros s
pueden separar usando procedimientos conocidos para un experto en la técnica: por ejemplo, mediante formacion y
separacion de las sales diastereocisoméricas o mediante HPLC sobre una fase estacionaria quiral tal como la columna
Regis Whelk-O1(R,R) (10 um), una columna Daicel ChiralCel OD-H (5-10 um), o una columna Daicel ChiralPak IA (10
pm) o AD-H (5 um). Las condiciones tipicas de la HPLC quiral son una mezcla isocratica del eluyente A (EtOH, en
presencia 0 ausencia de una amina, tal como trietilamina, dietilamina) y el eluyente B (hexano), a un cauda de 0.8 a 150
ml/minuto.
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Seccién experimental
Ejemplos

Abreviaturas (como se usan en el presente documento  ):

ac. acuoso

anh. anhidro

Boc terc-butoxicarbonilo

Boc,O dicarbonato de di-terc-butilo

BSA albumina sérica bovina

CHO ovario de hadmster chino

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

dppf difenilfosfinoferroceno

DIPEA diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulfoxido de dimetilo

dppf 1,1'-bis(difenilfosfanil)ferroceno

EA acetato de etilo

eq equivalente(s)

ES electropulverizacion

Et etilo

ether éter dietilico

EtOH etanol

FC cromatografia ultrarrapida

FCS suero de ternera fetal

FLIPR lector de placa de imagen fluorescente
h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio
HBSS solucién salina equilibrada de Hank
HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-etanosulfénico
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
KOtBu terc-butdxido de potasio

LAH hidruro de litio y aluminio
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CL cromatografia de liquidos

M molar(idad)

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minuto(s)

M.S. tamiz molecular

EM espectroscopia de masas
NaBH(OACc)s triacetoxiborohidruro de sodio
NBS N-bromosuccinimida

org. orgéanico

Ph fenilo

prep. preparativa

PTSA acido p-toluensulfénico
PyBOP hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tripirrolidinofosfonio
TA temperatura ambiente

sat. saturado

sec. secundario

tr tiempo de retencion

TBTU tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
terc. terciario

TFA acido trifluoroacético

Tf trifluorometansulfonilo

THF tetrahidrofurano

T™MS trimetilsililo

I-Quimica

Todas las temperaturas se expresan en °C. Los compuestos se caracterizan mediante RMN de *H (300 MHz: Varian
Oxford o 400 MHz: Bruker Avance); los desplazamientos quimicos se indican en ppm con relacion al disolvente usado;
multiplicidades: s = singlete, d = doblete, t = triplete; ¢ = cuadruplete, q = quintuplete, hex = sextuplete, hept = heptuplete,
m = multiplete, a = ancho, las constancias de acoplamiento se expresan en Hz); mediante CL-EM (Finnigan Navigator
con Bomba Binaria HP 1100 y DAD, columna: 4,6 x 50 mm, Zorbax SB-AQ, 5 um, 120 A, usando las siguientes
condiciones: acidas: eluyente A: MeCN, eluyente B: TFA en agua (0,4 ml/l), 5% a 95% de CHsCN), el tr se expresa en
minutos; mediante TLC (placas de TLC-de Merck, gel de Silice de 60 Fzs4); 0 mediante el punto de fusién. Los
compuestos se purifican mediante cromatografia en columna (FC) sobre gel de silice o mediante HPLC preparativa
(columna: X-terra RP18, 50 x 19 mm, 5 um, gradiente: 10-95% de MeCN en agua que contiene 0,5% de &cido formico).
Los racematos se pueden separar en sus enantiomeros mediante HPLC preparativa.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos farmacolégicamente activos de la invencién, pero de
ningdn modo limitan el alcance de la misma.
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Preparacion de los precursores e intermediarios:
Al Sintesis de los derivados del 4cido tiazol-carb  oxilico

A.1.1 Sintesis de los derivados del éster 3-cloro-2  -oxo-propiénico (procedimiento general)

D—CHO c o

cl _

Una solucién del aldehido respectivo D-CHO (338 mmol, 1,0 eq) y dicloroacetato de metilo (338 mmol, 1,0 eq) en THF
(100 ml) se agregé gota a gota a una suspension fria (-60°C) de KOtBu (335 mmol, 1,0 eq) en THF (420 ml). Después
de 4 horas, la mezcla se dej6 alcanzar la temperatura ambiente, se agitd toda la noche y se concentré a vacio. Se
agregaron DCM y agua enfriada con hielo, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua enfriada con hielo y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a vacio para dar el derivado de éster metilico del acido 3-cloro-2-oxo-propiénico correspondiente, que se
uso sin purificacion adicional.

Ester metilico del &cido 3-cloro-2-oxo-3-fenil-prop  i6nico

Preparado mediante reaccion de benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del 4cido 3-cloro-2-oxo-3-m-tolil-pr  opidnico

Preparado mediante reaccion de 3-metil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-2-ox0-3-p-tolil-pr  opi6nico

Preparado mediante reaccion del 4-metil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-3-(4-etil-fenil)-2  -oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 4-etil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-3-(3-fluoro-fenil)  -2-oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 3-fluoro-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-3-(4-fluoro-fenil)  -2-oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 4-fluoro-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del 4cido 3-cloro-2-oxo-3-(3-trifluo  rometil-fenil)-propiénico

Preparado mediante reaccion del 3-trifluorometil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.
Ester metilico del &cido 3-cloro-2-0x0-3-(4-trifluo  rometil-fenil)-propidnico

Preparado mediante reaccion del 4-trifluorometil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.
Ester metilico del acido 3-cloro-3-(3-cloro-fenil)-  2-oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 3-cloro-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del 4cido 3-cloro-3-(4-cloro-fenil)-  2-oxo-propiénico

preparado mediante reaccion del 4-cloro-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del acido 3-cloro-3-(3-metoxi-fenil)  -2-oxo-propiénico
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Preparado mediante reaccién del 3-metoxi-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-3-(4-metoxi-fenil)  -2-oxo-propionico

Preparado mediante reaccion del 4-metoxi-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del acido 3-cloro-3-(3,4-dimetil-fen  il)-2-oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 3,4-dimetil-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

Ester metilico del &cido 3-cloro-3-(3,4-difluoro-fe  nil)-2-oxo-propiénico

Preparado mediante reaccion del 3,4-difluoro-benzaldehido con dicloroacetato de metilo.

A.1.2  Sintesis de derivados del éster metilico del acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico (procedimiento g eneral)

S 0
cr o NH, o’

N
I 4
D)j‘)ko/ — i

O

Una solucién de tioacetamida (132 mmol, 1.0 eq) en MeCN (250 ml) se agregé a una mezcla del derivado del éster
metilico del acido 3-cloro-2-oxo-propiénico respectivo (132 mmol, 1,0 eq) y tamices moleculares (4A, 12 g) en MeCN (60
ml). Después de agitar durante 5 horas, la mezcla se enfrié en un bafio de hielo y el precipitado obtenido se filtro. El
residuo se lavo con MeCN frio, se seco, se disolvié en MeOH (280 ml) y se agité a 50°C durante 6 horas. Los disolventes
se eliminaron a vacio para dar los derivados del éster metilico del acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico correspondiente.

Ester metilico del &cido 5-fenil-2-metil-tiazol-4-c  arboxilico

Preparado mediante reaccién del éster metilico del &cido 3-cloro-3-fenil-2-oxo-propionico con tioacetamida. CL-EM: tgr =
0,88 min; [M+H]" = 234,23.

Ester metilico del 4cido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4  -carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-2-0x0-3-m-tolil-propidnico con tioacetamida. CL-EM: tr
= 0,94 min; [M+H]" = 248,0.

Ester metilico del &cido 2-metil-5-p-tolil-tiazol-4  -carboxilico

Preparado mediante reaccién del éster metilico del acido 3-cloro-2-oxo-3-p-tolil-propiénico con tioacetamida. CL-EM: tg =
0,93 min; [M+H]" = 248,02.

Ester metilico del &cido 5-(4-etil-fenil)-2-metil-t  iazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(4-etil-fenil)-2-oxo-propiénico con tioacetamida. CL-
EM: tg = 0,98 min; [M+H]" = 262,1.

Ester metilico del 4cido 5-(3-fluoro-fenil)-2-metil  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(3-fluoro-fenil)-2-oxo-propiénico con tioacetamida. CL-
EM: tz = 0,91 min; [M+H]" = 252,1.

Ester metilico del 4cido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metil  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-propiénico con tioacetamida.
RMN de *H (CDCls): 8 = 2,75 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 7,10 (m, 2H); 7,47 (m, 2H).

Ester metilico del &cido 2-metil-5-(3-trifluorometi  I-fenil)-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del &acido 3-cloro-3-(3-trifluorometil-fenil)-2-oxo-propiénico con
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tioacetamida. CL-EM: tz = 0,99 min; [M+H]" = 301,99.
Ester metilico del &cido 2-metil-5-(4-trifluorometi  I-fenil)-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(4-trifluorometil-fenil)-2-oxo-propiénico con
tioacetamida. CL-EM: tz = 0,99 min; [M+H]" = 301,99.

Ester metilico del acido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-  tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del &cido 3-cloro-3-(3-cloro-fenil)-2-oxo-propidnico con tioacetamida. CL-
EM: tg = 0,95 min; [M+H]" = 268,0.

Ester metilico del acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-  tiazol-4-carboxilico

preparado mediante reaccion del éster metilico del &cido 3-cloro-3-(4-cloro-fenil)-2-oxo-propiénico con tioacetamida. CL-
EM: tz = 0.94 min; [M+H]" = 267

Ester metilico del &cido 5-(3-metoxi-fenil)-2-metil  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccién del éster metilico del acido 3-cloro-3-(3-metoxi-fenil)-2-oxo-propionico con tioacetamida.
CL-EM: tr = 0,90 min; [M+H]" = 263,87.

Ester metilico del 4cido 5-(4-metoxi-fenil)-2-metil  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccién del éster metilico del acido 3-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-propionico con tioacetamida.
CL-EM: tr = 0,90 min; [M+H]" = 263,93.

Ester metilico del 4cido 2-metil-5-(3,4-dimetil-fen il)-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(3,4-dimetil-fenil)-2-oxo-propidnico con tioacetamida.
CL-EM: tr = 0,96 min; [M+H]" = 262,34.

Ester metilico del &cido 2-metil-5-(3,4-difluoro-fe  nil)-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del &cido 3-cloro-3-(3,4-difluoro-fenil)-2-oxo-propiénico con tioacetamida.
CL-EM: tr = 0,92 min; [M+H]" = 270,29.

A.1.3  Sintesis de derivados del éster metilico del acido 2-amino-tiazol-4-carboxilico (procedimiento g eneral)

Una solucién del derivado del éster metilico del acido 3-cloro-2-oxo-propionico respectivo (22,1 mmol, 1,0 eq) en 25 ml
de acetona se agreg0d a una suspension de tiourea (22,1 mmol, 1,0 eq) en 45 ml de acetona. La mezcla se calento a
57°C (temperatura del bafio), se agitd6 durante 24 horas y se concentré hasta la mitad del volumen. La suspension
obtenida se filtré y el residuo se lavé con acetona. Después del secado se obtuvo el derivado de amino-tiazol deseado
como un sdlido.

Ester metilico del acido 2-amino-5-m-tolil-tiazol-4  -carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-2-oxo-3-m-tolil-propidnico con tiourea. CL-EM: tg = 0,78
min; [M+H]" = 249,0.

Ester metilico del &cido 2-amino-5-(3-fluoro-fenil)  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(3-fluoro-fenil)-2-oxo-propiénico con tiourea. CL-EM:
tr = 0,78 min; [M+H]" = 252,9.

Ester metilico del &cido 2-amino-5-(4-fluoro-fenil)  -tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-propiénico con tiourea. CL-EM:
tr = 0,75 min; [M+H]" = 253.

Ester metilico del &cido 2-amino-5-fenil-tiazol-4-c  arboxilico

Preparado mediante reaccion del éster metilico del acido 3-cloro-3-fenil-2-oxo-propiénico con tiourea. CL-EM: tr = 0,77
min; [M+H]" = 235.

A.1.4  Sintesis de derivados del &cido tiazol-4-carb  oxilico (procedimiento general)
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Una solucién del éster metilico del &cido tiazol-4-carboxilico respectivo (96,2 mmol) en una mezcla de THF (150 ml) y
MeOH (50 ml) se traté con NaOH 1M ac. (192 ml). Después de agitar durante 3 horas se formé una suspension blanca y
los volatiles organicos se eliminaron a vacio. La mezcla remanente se diluyé con agua (100 ml), se enfrié en un bafio de
hielo y se acidifico (pH = 3-4) mediante adicion de HCI 1M ac. La suspension se filtré y el residuo se lavé con agua fria.
Después de secar se obtuvo el derivado de &cido tiazol-4-carboxilico correspondiente.

Acido 2-metil-5-fenil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-fenil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg = 0,78 min;
[M+H]" = 220,01.

Acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tr = 0,83
min; [M+H]" = 234,0.

Acido 2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tr = 0,83 min;
[M+H]" = 234,0.

Acido 5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg
0,88 min; [M+H]" = 248,0.

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg
0,82 min; [M+H]" = 238,1.

Acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico. RMN de N
(DMSO-dg): & = 2,67 (s, 3H); 7,27 (m, 2H); 7,53 (m, 2H); 12,89 (s a, 1H).

Acido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilic o

Preparado mediante saponificacién del éster metilico del acido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg
0,84 min; [M+H]" = 254,0.

Acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilic o

Preparado mediante saponificacién del éster metilico del acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg
0,85 min; [M+H]" = 253.

Acido 2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-c ~ arboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-
EM: tr = 0,88 min; [M+H]" = 287,99.

Acido 2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-c ~ arboxilico
Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-

EM: tg = 0,90 min; [M+H]" = 287,99.
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Acido 2-metil-5-(3-metoxi-fenil)-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacién del éster metilico del acido 2-metil-5-(3-metoxi-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tr =
0,80 min; [M+H]" = 250,04.

Acido 2-metil-5-(4-metoxi-fenil)-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-(4-metoxi-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg =
0,80 min; [M+H]" = 250,04.

Acido 2-metil-5-(3,4-dimetil-fenil)-tiazol-4-carbox ilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-(3,4-dimetil-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tg
= 0,97 min; [M+H]" = 382,38.

Acido 2-metil-5-(3,4-difluoro-fenil)-tiazol-4-carbo  xilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-metil-5-(3,4-difluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tr
= 0,82 min; [M+H]" = 256,25.

Acido 2-amino-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del 2-amino-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico éster metilico del &cido. CL-EM: tg = 0,65
min; [M+H]" = 235,0.

Acido 2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del &cido 2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tgr =
0,62 min; [M+H]" = 239,1.

Acido 2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxili  co

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tgr =
0,61 min; [M+H]" = 239.

Acido 2-amino-5-fenil-tiazol-4-carboxilico

Preparado mediante saponificacion del éster metilico del acido 2-amino-5-fenil-tiazol-4-carboxilico. CL-EM: tgr = 0,63 min;
[M+H]" = 221.

A2 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1S, 2S,5R)-2-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-
carboxilico

)

o
"y,

X

=z
» .,
éi,,,

NH,
Boc

A.2.1 Sintesis del éster terc-butilico del acido (1 S,2S,5R)-2-hidroximetil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano  -3-
carboxilico

Una mezcla de (1S,2S,5R)-3-bencil-2-hidroximetil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano (sintetizado de acuerdo con el documento
W02003/062265) (350 mg), Pd-C (50% H»0) (300 mg), Boc.O (494 mg, 1,5 eq) en EA (14 ml) se agitdé bajo hidrégeno
(0,1 MPa) durante 16 horas. Después de la filtracion a través de celite y eliminacion de los disolventes se obtuvo el
compuesto del titulo como un aceite amarillo.

RMN de "H (CDCls): & = 1,45 (s, 9H); 1,55-1,85 (m, 5H); 2,15 (m, 1H); 2,55 (m, 1H); 3,25-3,75 (m, 5H); 4,6 (M, 1H).
A.2.2  Sintesis del éster terc-butilico del 4cido (1  S,2S,5R)-2-formil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-car  boxilico

A una solucién fria (-60°C) de cloruro de oxalilo (0,14 ml, 1,2 eq) en DCM anhidro (3,7 ml) se agreg6 gota a gota una
solucion de DMSO (0,215 ml, 2.2 eq) en DCM anhidro (2,9 ml) en 4 minutos. Después de 10 minutos, se agregé gota a
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gota el éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-hidroximetil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico (330 mg) en DCM
anhidro (1,7 ml) durante 5 minutos. Después de 2 minutos se formd una suspension blanca. La agitacion se continu6 30
minutos a -55°C, luego se agreg6 DIPEA (1,17 ml, 5 eq) (que se sec6 sobre 3A M.S.) durante 3-4 minutos. La mezcla de
reaccion se dejo alcanzar la temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se lavaron con &cido citrico (5%), salmuera, se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
para producir el compuesto del titulo como un aceite, que se usé para el siguiente paso sin purificacién adicional.

RMN de *H (CDCly): & = 1,45-1,95 (m, 15H); 2,65 (s, 2H); 3,25-3,55 (m, 3H); 9,45 (s, 1H).

A.2.3 Sintesis del éster terc-butilico del acido (1 S,2S,5R)-2-(bencilamino-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0] -octano-3-
carboxilico

A una solucion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-formil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico (330 mg, 1
eq) en 10 ml de cloroformo se afiadié bencilamina (0,263 ml, 1,75 eq). Después de 15 minutos, la mezcla se trat6 con
NaBH(OAc)sz (292,25 mg, 1 eq), se agité durante 2 horas y se vertié en una solucién acuosa saturada de NaHCO3. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con cloroformo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con solucion saturada de NaHCOs3, se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio para
dar un aceite amarillo crudo. FC (EA/n-heptano: 3/7 a 7/3), que dio el compuesto del titulo como un aceite incoloro

CL-EM: tr = 0,86 min; [M+H]" = 331.

A.2.4 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1 S,2S,5R)-2-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3 -
carboxilico

Una solucion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-(bencilamino-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico
(354 mg) en EtOH (17 ml) se traté con Pd/C al 10% (141 mg) y se agit6 bajo atmoésfera de hidrégeno (0,1 MPa) durante
16 horas. Después de la filtracion a través de celite y eliminacion de los disolventes, se obtuvo el compuesto del titulo
como un aceite que se utilizo sin purificacion adicional.

RMN de *H (CDCls): 3 = 1,25-1,95 (m, 13H); 2,35-2,85 (m, 5H); 3,25-3,65 (m, 4H).

A3 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1S, 2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-oc  tano-3-
carboxilico
NH,
III/;.,,_S S
—< NBoc
\\\\\""'R

A.3.1 Sintesis de (1R,3aS,3bS,6aR)-5-metil-1-fenil- hexahidro-2-oxa-7a-aza-ciclopenta[a]pentalen-7-ona

~
""mk N

Una solucion de (1R,3aS,3bS,6aR)-5-metil-1-fenil-3a,3b,6,6a-tetrahidro-3H-2-oxa-7a-aza-ciclopentafa]pentalen-7-ona
(Jao E. y col. Tetrahedron Letters, 2003, 44, 5033-5035) (2,34 g) en EtOH (23 ml) se traté con Pd/C al 10% (456 mg) y
se agitd en atmdsfera de hidrégeno (0,1 MPa) durante 1,5 horas. Después de la filtracion a través de celite y eliminacion
de los disolventes, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite, que se us6 sin purificacion adicional.

RMN de *H (CDCls): & = 1,05-1,35 (m, 5H); 2,05-2,75 (m, 4H); 3,15-3,85 (m, 3H); 4,35 (s, 1H); 6,45 (s, 1H); 7,3-7,5 (m,
5H).

A.3.2  Sintesis de (1S,2S,5R)-3-bencil-2-hidroximeti  |I-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano

A una solucién enfriada a 0°C de (1R,3aS,3bS,6aR)-5-metil-1-fenil-hexahidro-2-oxa-7a-aza-ciclopenta[a]pentalen-7-ona
(470 mg) en THF anhidro (7 ml) se agreg6 LAH (160 mg, 2,3 eq) en una pequefia porcion. La mezcla se calentd a reflujo
durante 6 horas antes de enfriarse a 0°C. A la mezcla de reaccién se agregé cuidadosamente agua (0,3 ml), solucién
acuosa de NaOH (15%) (0.9 ml) y agua (0.3 ml). El sdlido resultante se retir6 mediante filtracién y el filtrado se concentré
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para producir un aceite crudo. FC (DCM/MeOH: 97/3 a 93/7) dio el compuesto del titulo como un aceite incoloro.
CL-EM: tr = 0,69 min; [M+H]" = 246.

A.3.3 Sintesis del éster terc-butilico del acido (1 S,2S,5R)-2-hidroximetil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0  ]-octano-3-
carboxilico

Una mezcla del (1S,2S,5R)-3-bencil-2-hidroximetil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano (342 mg), Pd-C (50% de H,0) (277
mg), Boc2O (456 mg, 1.5 eq) en EA (13 ml) se agité en hidrégeno (0,1 MPa) durante 16 horas. Después de la filtracion a
través de celite y eliminacién de los disolventes, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo.

RMN de *H (CDCls): 8= 1,05 (m, 3H), 1,45 (s, 9H); 2,05-2,55 (m, 6H); 3,25-3,75 (m, 5H); 4,45 (m, 1H).

A.3.4 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1 S,2S,5R)-2-formil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octa no-3-
carboxilico

A una solucion fria (-60°C) de cloruro de oxalilo (0,081 ml, 1,2 eq) en DCM anhidro (2,2 ml) se agreg6 gota a gota una
solucion de DMSO (0,13 ml, 2.2 eq) en DCM anhidro (1,7 ml) en 4 minutos. Después de 10 minutos, se agregd gota a
gota el éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-hidroximetil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico (206 mg) en
DCM anhidro (1,2 ml) durante 5 minutos. Después de 2 minutos se formulé una suspension blanca. La agitacion se
continud durante 30 minutos a -55°C, luego se agregd DIPEA (0,690 ml, 5 eq) (que se seco sobre 3A M.S.) durante 3-4
minutos. La mezcla de reaccién se dej6 alcanzar la temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con DCM.
Los extractos organicos combinados se lavaron con é&cido citrico (5%), salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo como un aceite, que se usé para el siguiente
paso sin purificacion adicional.

RMN de 'H (CDCls): & = 1,05 (m, 3H), 1,25-1,35 (m, 2H); 1,45 (d, 9H); 1,95-2,25 (m, 3H); 2,55 (m, 2H); 3,25-4,15 (m,
3H); 9,45 (s, 1H).

A.3.5 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1 S,2S,5R)-2-(bencilamino-metil)-7-metil-3-aza-bicicl 0[3.3.0]-
octano-3-carboxilico

A una solucién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-formil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico (206
mg, 1 eq) en cloroformo (6 ml) se afiadi6 bencilamina (0,155 ml, 1,75 eq). Después de 15 minutos, la mezcla se tratd
con NaBH(OAc)s (173 mg, 1 eq), y se agitdé durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con cloroformo. Los extractos
orgénicos combinados se lavaron con solucién saturada de NaHCOs, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite amarillo crudo. FC (EA/n-heptano: 3/7 a 7/3) dio el compuesto del
titulo como un aceite incoloro.

CL-EM: tg = 0,89 minutos; [M+H]" = 345,

A.3.6 Sintesis del éster terc-butilico del &cido (1  S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]- octano-3-
carboxilico

Una solucion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-(bencilamino-metil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-
carboxilico (264 mg) en EtOH (12 ml) se traté con Pd/C al 10% (100 mg) y se agité en atmosfera de hidrogeno (0,1 MPa)
durante 16 horas. Después de la filtracion a través de celite y eliminacién de los disolventes, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro el cual se utilizé sin purificacién adicional.

RMN de *H (CDCls): 3 = 0,95 (m, 3H); 1,35(m, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,85-2,45 (m, 8H); 3,25-3,75 (m, 2H).
A4 Sintesis de derivados de (1S,2S,5R)-2-(amino-me til)-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano 3-acil-sustituidos

A.4.1 Sintesis del éster terc-butilico del acido (1  S,2S,5R)-2-[(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-metil]-7-  metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico

A una solucion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico
(1,1 g) en THF anhidro (14 ml) trifluoroacetato de etilo (0,7 ml, 1,4 eq). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El disolvente y el trifluoroacetato de etilo en exceso se evaporaron a vacio. El producto
resultante se us6 después para la siguiente etapa sin purificacion

CL-EM: tr = 1,04 minutos; [M+H]" = 351.
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A.4.2 Sintesis de la N-[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-bi ciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-2,2,2-trifluoro-acetamid ~ a

A una solucion fria (0C) del éster terc-butilico d el &cido (1S,2S,5R)-2-[(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-metil]-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]-octano-3-carboxilico (1,51 g) en DCM (13 ml) se agregé lentamente TFA (3.31 ml, 10 eq). La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. El disolvente y el exceso de TFA se
eliminarion a vacio y el producto utilizase usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CL-EM: tg = 0,69 minutos; [M+H]" = 251.

A4.3 Sintesis de 2,2,2-trifluoro-N-[(1S,2S,5R)-3-(  2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-acetamida

Una solucién del acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico (1 g, 1 eq), DIPEA (3,7 ml, 5 eq) y TBTU (1,4 g, 1 eq) en DMF
anhidro (15 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después se afiadié una soluciéon de N-[(1S,2S,5R)-
7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-2,2,2-trifluoro-acetamida (1,082 g, 1 eq) en DMF anhidro (15 ml). La mezcla de
reaccion resultante se agité durante 16 horas, se vertié en agua y se diluyé con EA. La fase organica se lavd con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs, salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd
para producir un solido amarillo crudo. FC (EA/n-heptano: 3/7 a 7/3) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco.

CL-EM: tr = 1,06 minutos; [M+H]" = 466.

A4.4 Sintesis de [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil- 3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-il)-
metanona

La  2,2,2-trifluoro-N-[(1S,2S,5R)-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-acetamida
(1,96 g) se disolviéo en metanol (20 ml) y se agregd una solucién acuosa saturada de K,COs (20 ml). La mezcla de
reaccion se agité toda la noche a temperatura ambiente. Se agregd éter a la mezcla de reaccion y la capa organica se
extrajo con HCI acuoso (25%) y HCl acuoso (1M). La fase organica se desechd y las capas acuosas se basificd con
NaOH acuoso al 30% y luego se extrajeron con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron para producir
el compuesto del titulo como un aceite anaranjado claro que se uso sin purificacion adicional.

CL-EM: tr = 0,82 minutos; [M+H]" = 370.
A5 Sintesis de derivados de (1S,2S,5R)-2-(acilamin  o-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano

A.5.1 Sintesis de derivados del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-(acilamino-metil)-3-aza-bic iclo[3.3.0]-
octano-3-carboxilico (procedimiento general)

A una solucién del acido carboxilico R>-COOH respectivo (1 eq) en DMF (0,2 mmol/0,5 ml) se agregaron sucesivamente
DIPEA (5 eq) y TBTU (1 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente y luego se
agreg6 una solucién del derivado del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano-3-
carboxilico (1 eq) en DMF (0.5 ml). La agitacion a temperatura ambiente se continu6 durante 16 horas, la mezcla de
reaccion se vertio en agéja y se dilu(}/é con EA. La fase orgéanica se lavé con solucién saturada de NaHCO3 y agua.
Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y eliminacion de los disolventes a vacio se obtuvieron los
compuestos deseados, que se usaron sin purificacion adicional.

Ester terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(3,4-d ihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carbonil)-amino]-metil}-3 -aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Boc

preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-3-
carboxilico con el &cido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tR = 1,00 min; [M+H]+ = 403.

Ester terc-butilico del 4&cido (1S,2S,5R)-2-{[(6-met il-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carbonil)-amino]-metil}-3  -aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
%
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Preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-3-
carboxilico con el 4cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,89 min; [M+H]" = 405.

Ester terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo [d]isoxazol-3-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[3 .3.0]octan-
3-carboxilico
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Preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-3-
carboxilico con el 4cido benzo[d]isoxazol-3-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 1,03 min; [M+H]" = 386.

Ester terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(imida  zo[2,1-b]tiazol-5-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-3-
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carboxilico con el acido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico que se sintetiz6 mediante saponificacién del derivado de éster
etilico correspondiente (documento W01995/029922) con NaOH en una mezcla agua/EtOH.

CL-EM: tr = 0,90 min; [M+H]" = 391.

Ester terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo  [d]isotiazol-3-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[] ~ 3.3.0]octan-
3-carboxilico
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Preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-1-aminometil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-3-
carboxilico con &cido benzo[d]isotiazol-3-carboxilico (documento W0O2004/029050).

CL-EM: tr = 1,08 min; [M+H]" = 402.

Ester terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[6-meti I-(imidazo[2,1- b]tiazol-5-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tR = 0,93 min; [M+H]+ = 419.

Ester terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(3,4-d ihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carbonil)-amino]-metil}-7 -metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil -7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el &cido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 1,03 min; [M+H]" = 417.

Ester  terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo  [d]isoxazol-3-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el acido benzo[d]isoxazol-3-carboxilico comercialmente disponible.
CL-EM: tr = 1,06 min; [M]" = 399.

Ester terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(imida  zo[2,1-b]tiazol-5-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con &cido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico que se sintetiz6 mediante saponificacion del derivado de éster
etilico correspondiente (documento W01995/029922) con NaOH en una mezcla agua/EtOH.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 405.

Ester  terc-butilico  del 4&cido  (1S,2S,5R)-2-{[(benzo [d]isotiazol-3-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el &cido benzo[d]isotiazol-3-carboxilico (documento W02004/029050).

CL-EM: tg = 1,11 min; [M+H]" = 416.

Ester terc-butilico del 4&cido (1S,2S,5R)-2-{[(imida  zo[2,1-b]tiazol-6-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el acido imidazo[2,1-b]tiazol-6-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,98 min; [M+H]" = 405.

Ester terc-butilico del 4&cido  (1S,2S,5R)-2-{[(1-met il-1H-indazol-3-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico
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Preparado mediante reaccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el acido 1-metil-1H-indazol-3-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 1,07 min; [M]" = 528.

Ester terc-butilico del &cido  (1S,2S,5R)-2-{[(3,5-d imetil-isoxazol-4-carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3  -aza-
biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico

preparado mediante reaccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-1-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]-octan-
3-carboxilico con el &cido 3,5-dimetil-oxazol-4-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tR = 0,99 min; [M+H]+ = 378.

A.5.2 Desproteccion de los derivados del éster terc  -butilico del acido (1S,2S,5R)-2-(acilamino-metil)-  3-aza-
biciclo[3.3.0]-octan-3-carboxilico (procedimiento g eneral)

A una solucién fria (0C) del derivado del éster te rc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-(acilamino-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-
octan-3-carboxilico en DCM (1 ml/ 0,2 mmol), se agreg6 lentamente TFA (5 eq). La mezcla de reaccion se dej6 agitar a
TA durante 5 horas y la mezcla se concentr6 a vacio para dar el producto desprotegido respectivo que se usé sin
purificacién adicional.

[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amid  a del acido 3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxil  ico
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Preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-
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carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.
CL-EM: tr = 0,68 min; [M+H]" = 303.
[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amid  a del acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico
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Preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-
carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.
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CL-EM: tr = 0,56 min; [M+H]" = 305.

[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amid  a del &cido benzo[ d]isoxazol-3-carboxilico
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Preparado mediante desproteccién del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo[d]isoxazol-3-carbonil)-amino]-
metil}-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,67 min; [M+H]" = 286.
[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amid  a del acido imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico
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Preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(imidazo[2,1-b]tiazol-5-carbonil)-
amino]-metil}-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,57 min; [M+H]" = 291.

[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amid  a del acido benzo[ d]isotiazol-3-carboxilico
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Preparado mediante desproteccién del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo[d]isotiazol-3-carbonil)-amino]-
metil}-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.
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CL-EM: tr = 0,72 min; [M+H]" = 302.

[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmet  il]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico
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Preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-
carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,62 min; [M+H]" = 319.
[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmet  il]-amida del acido 3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-  carboxilico
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preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-
carbonil)-amino]-metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.
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CL-EM: tr = 0,72 min; [M+H]" = 317.

[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmet  il]-amida del acido benzo[ d]isoxazol-3-carboxilico
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preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo[d]isoxazol-3-carbonil)-amino]-
metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tg = 0,72 min; [M+H]" = 300.

[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmet  il]-amida del acido imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico
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preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(imidazo[2,1-b]tiazol-5-carbonil)-
amino]-metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,63 min; [M+H]" = 305.

[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lmet il]-amida del acido benzo[ d]isotiazol-3-carboxilico

preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del &cido (1S,2S,5R)-2-{[(benzo[d]isotiazol-3-carbonil)-amino]-

metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.
CL-EM: tr = 0.77 min; [M+H]" = 316.
[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lmet  il]-amida del acido imidazo[2,1- b]tiazol-6-carboxilico

N
Q/N e

preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(imidazo[2,1-b]tiazol-6-carbonil)-
amino]-metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

Lk
iz,

CL-EM: tR = 0,64 min; [M+H]+ = 305.
[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lmet  il]-amida del acido 1-metil-1H-indazol-3-carboxilic o

}
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preparado mediante desproteccion del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(1-metil-1H-indazol-3-carbonil)-amino]-
metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tR = 0,74 min; [M+H]+ = 313.

[(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lmet il]-amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxil  ico

}

oo\
l/I//

E Dy
N N _L_ 0O
H (0]

Preparado mediante desproteccién del éster terc-butilico del acido (1S,2S,5R)-2-{[(3,5-dimetil-oxazol-4-carbonil)-amino]-
metil}-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]octan-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,63 min; [M+H]" = 278.

A6 Sintesis de (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluo  ro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-il)-
metanona

A.6.1 Sintesis de (1S,2S,5R)-2-(3-bencil-7,7-difluo  ro-3-azabiciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil)-isoindol-1,3-d  iona

A una solucién fria de trifenilfosfina (1.8 g) en THF anhidro (90 ml) se agreg6 gota a gota DEAD al 40% en tolueno (3,15
ml). se agrego6 luego sucesivamente ftalimida (1,01 g) y una solucién de (3-bencil-7,7,-difluoro-3-azabiciclo[3.3.0]oct-2-il)-
metanol (documento W0O03/062265) (1,83 g) en THF anhidro (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA toda la noche,
se diluyé con EA, se lav6 con agua. La fase organica se lavé con solucién saturada de NaHCOg, se sec6 (MgSOy), se
filtré y se concentrd para producir un aceite crudo. FC (n-heptano/ EA: 7/3 hasta 1/1) dio 1,73 g (64%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco. CL-EM: tr = 0,87 min; [M+H]" = 397,47.

A.6.2  Sintesis de (1S,2S,5R)-2-(7,7-difluoro-3-azab iciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil)-isoindol-1,3-diona

A una suspension de (1S,2S,5R)-2-(3-bencil-7,7-difluoro-3-azabiciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil)-isoindol-1,3-diona (1,73 g), Pd-
C al 10% (1,7 g) en metanol anhidro (146 ml) se agregé formiato de amonio (1,38 g). La mezcla de reaccién se agit6 a
reflujo durante 16 horas, se enfrid hasta la TA y se filtré sobre un lecho de celite. El filtrado se concentré a vacio, se
dividié entre DCM/agua. La fase acuosa se concentrd para producir 0,8 g (60%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco

CL-EM: tr = 0,66 min; [M+H]" = 306,92.

A.6.3 Sintesis de (1S,2S,5R)-2-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-7,7-difluoro-3-azabiciclo  [3.3.0]oct-2-
ilmetil]-isoindol-1,3-diona

Una mezcla de acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico (208 mg), (1S,2S,5R)-2-(7,7-difluoro-3-azabiciclo[3.3.0]oct-2-
ilmetil)-isoindol-1,3-diona (273 mg), DIPEA (0,41 ml) en DMF anhidro (6 ml) se agit6 a TA durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se purifico directamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (130 mg, 28%) como un
aceite. CL-EM: tr = 1,02 min; [M+H]" = 521,99

A.6.4 Sintesis de (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difl uoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-il)-
metanona
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Una mezcla de (1S,2S,5R)-2-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-7,7-difluoro-3-azabiciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil)-isoindol-
1,3-diona (130 mg), monohidrato de hidrazina (0,078 ml) en EtOH (10 ml) se agit6 a reflujo por 1 hora 45 minutos.
Después de enfriar hasta la TA, la mezcla de reaccién se concentr6 a vacio, se disolvié en DCM, se lavé dos veces con
agua, salmuera, se sec6 (MgS0y), se filtré y se concentrd para producir el compuesto del titulo (90 mg, 92%) como un
aceite incoloro que se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional. CL-EM: tr = 0,79 min; [M+H]" = 392

Preparacion de Ejemplos (procedimiento general I)

A una solucién del respectivo derivado de acido carboxilico A-COOH (1 eq) en DMF (0.6 ml/ 0.2 mmol) se agregan
sucesivamente DIPEA (5 eq.) y TBTU (1 eq). La mezcla de reaccion se agita a TA durante 15 minutps y luego se agrega
una solucion del respectivo derivado de (1S,2S,5R)-2-(acilamino-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano (Intermediario A.5, 1
eq) en DMF (0,6 ml/ 0.2 mmol). La mezcla se agita toda la noche y se purifica mediante HPLC prep., para dar los
respectivos compuestos finales.

Los compuestos de los siguientes ejemplos han sido preparados usando el procedimiento general I.
Ejemplo 1

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 3,4-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,03 min; [M+H]" = 518.
Ejemplo 2

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-talil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,91 min; [M+H]" = 520.
Ejemplo 3

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-c  arbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida d el acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reacciéon de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,95 min; [M+H]" = 534.
Ejemplo 4

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido 2,3-
dihidro-benzol[1,4]dioxin-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 3,4-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tg = 1,06 min; [M+H]" = 532.
Ejemplo 5

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 1-metil-indazol-
3-carboxilico

Ppreparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 1-metil-1H-
indazol-3-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,07 min; [M+H]" = 528.
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Ejemplo 6

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-2-il  metil]-amida del acido 3,5-dimetil-
isoxazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion de [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 3,5-dimetil-
isoxazol-4-carboxilico con &cido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,03 min; [M+H]" = 493.
Ejemplo 7

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
benzo[ d]isoxazol-3-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del acido
benzo[d]isoxazol-3-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,07 min; [M+H]" = 515.
Ejemplo 8

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
benzo[ dJisoxazol-3-carboxiico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido benzo[d]isoxazol-3-
carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,04 min; [M+H]" = 501.
Ejemplo 9

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
benzo[ dJisotiazol-3-carboxilico

Preparado mediante reacciébn de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tg = 1,12 min; [M+H]" = 531.
Ejemplo 10

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
benzo[ dlisotiazol-3-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido benzol[d]isotiazol-3-
carboxilico con &cido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tR = 1,08 min; [M+H]+ = 517.
Ejemplo 11

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-c  arbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida d el 4cido
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,95 min; [M+H]" = 520.
Ejemplo 12

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido imidazo[2,1-b]tiazol-5-
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carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.
CL-EM: tr = 0,92 min; [M+H]" = 506.
Ejemplo 13

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
imidazo[2,1- b]tiazol-6-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido imidazo[2,1-
bltiazol-6-carboxilico con acido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,98 min; [M+H]" = 520.
Preparacion de Ejemplos (procedimiento general I1)

A una solucién del respectivo derivado de &cido carboxilico R*-COOH (1 eq) en DMF (0,6 ml/ 0,2 mmol) se agregan
sucesivamente DIPEA (5 eq) y TBTU (1 eq.). La mezcla de reaccion se agita durante 15 minutos y luego se agrega una
solucion del respectivo derivado de (1S,2S,5R)-2-(amino-metil)-3-aza-biciclo[3.3.0]-octano 3-acil-sustituido (Intermediario
A4, 1 eq.) o (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-il)-metanona
(intermediario A.6, 1 eq) en DMF (0,6 ml/ 0.2 mmol). La mezcla se agita toda la noche y se purifica mediante HPLC
prep., para dar los respectivos compuestos finales.

Los compuestos de los siguientes ejemplos han sido preparados usando el procedimiento general II.

Ejemplo 14

(1S,2S,5R)-3-bromo- N-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 3-bromo-benzoico.

CL-EM: tR = 1,08 min; [M+H]+ = 554.
Ejemplo 15
(1S,2S,5R)-3-cloro- N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3  -aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct- 3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con acido 3-cloro-benzoico.

CL-EM: tR = 1,14 min; [M+H]+ = 509.
Ejemplo 16
(1S,2S,5R)-3-fluoro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil  -tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimet  il]-benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct- 3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con é&cido 3-fluoro-benzoico.

CL-EM: tr = 1,12 min; [M+H]" = 492.
Ejemplo 17
(1S,2S,5R)-3-metoxi- N-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]Joct-2  -ilmetil]-benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con acido 3-metoxi-benzoico.

CL-EM: tg = 1,11 min; [M+H]" = 504.
Ejemplo 18
(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4  -carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-3-tri  fluorometil-

benzamida
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Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con acido 3-(trifluorometil)-benzoico.

CL-EM: tR = 1,15 min; [M+H]+ = 542.
Ejemplo 19
(1S,2S,5R)-3-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-  tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimeti  []-benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con acido 3-metil-benzoico.

CL-EM: tR = 1,11 min; [M+H]+ = 488.
Ejemplo 20

(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-3-trifluorometoxi-
benzamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con éacido 3-(trifluorometoxi)-benzoico

CL-EM: tr = 1,17 min; [M+H]" = 558.
Ejemplo 21

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido 6-
trifluorometil-piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tg = 1,14 min; [M+H]" = 543.
Ejemplo 22

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 6-metil-
piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 6-metil-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,14 min; [M+H]" = 489.
Ejemplo 23

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido 6-
metoxi-piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 6-metoxi-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tg = 1,13 min; [M+H]" = 505.
Ejemplo 24

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 4-bromo-
piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 4-bromo-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tg = 1,12 min; [M+H]" = 555.

Ejemplo 25
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(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 4-cloro-
piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con acido 4-cloro-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,11 min; [M+H]" = 509.
Ejemplo 26

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 4-metil-
piridin-2-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 4-metil-piridin-2-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,07 min; [M+H]" = 489.
Ejemplo 27
(1S,2S,5R)-5-bromo-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-  tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmeti  []-nicotinamida

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-
il)-metanona con &cido 5-bromo-nicotinico.

CL-EM: tr = 1,12 min; [M+H]+ = 555.
Ejemplo 28
(1S,2S,5R)-5-cloro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-  tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimeti  []-nicotinamida

Preparado mediante reaccion del [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-
il)-metanona con &cido 5-cloro-nicotinico.

CL-EM: tr = 1,11 min; [M+H]" = 509.
Ejemplo 29
(1S,2S,5R)-5-metil- N-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-nicotinamida

Preparada mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 5-metil-nicotinico.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 489.
Ejemplo 30

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido
benzofuran-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion de [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-
il)-metanona con &cido benzofuran-4-carboxilico (M.A. Eissenstat y col. J. Med. Chem. 1995, 38, 3094-3105).

CL-EM: tg = 1,12 min; [M+H]" = 514.
Ejemplo 31

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 2-metil-
benzofuran-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico el cual fue sintetizado mediante saponificacién del derivado de

éster metilico correspondiente (Ishikawa T. y col. Heterocycles 1994, 39, 1, 371-380) con NaOH en una mezcla
agua/MeOH.

CL-EM: tr = 1,14 min; [M+H]" = 528.
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Ejemplo 32

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 2-metil-
benzoxazol-4-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 2-metil-benzoxazol-4-carboxilico el cual fue sintetizado mediante saponificacion del derivado de

éster metilico correspondiente (Goldstein S y col. J. of Heterocyclic. Chem. 1990, 27, 2, 335-336) con NaOH en una
mezcla agua/MeOH.

CL-EM: tr = 1,12 min; [M+H]" = 529.
Preparacion de Ejemplos (procedimiento general I)

Los compuestos de los siguientes ejemplos han sido preparados usando el procedimiento general | descrito
anteriormente.

Ejemplo 33

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la -[(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &cido 5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,88 min; [M+H]+ = 536.
Ejemplo 34

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del acido
6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido Ila 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,92 min; [M+H]+ = 550.
Ejemplo 35

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-t  iazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del &cido
6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]+ = 574.
Ejemplo 36

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-  fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reacciéon de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,97 min; [M+H]+ = 588.
Ejemplo 37

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico con acido 5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,89 min; [M+H]+ = 524.
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Ejemplo 38

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del &cido
6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,93 min; [M+H]+ = 538.
Ejemplo 39

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5- p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,96 min; [M+H]" = 534.
Ejemplo 40

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida  del acido  6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,91 min; [M+H]+ = 520.
Ejemplo 41

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-c  arbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida d el acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tR = 0,92 min; [M+H]+ = 540.
Ejemplo 42

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-c  arbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}  -amida del acido
6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,95 min; [M+H]" = 554.
Ejemplo 43

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &cido 5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: t¥ = 0,88 min; [M+H]+ = 536.
Ejemplo 44

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del acido
6-metil-imidazo[2,1- bl]tiazol-5-carboxilico
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preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,91 min; [M+H]" = 550.
Ejemplo 45

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-ca
metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido

rbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-  amida del &cido 6-

imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,99 min; [M+H]" = 548.
Ejemplo 46

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-
acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2

6-metil-

-ilmetil}-amida del

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,98 min; [M+H]" = 588.
Ejemplo 47

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-
6-metil-imidazo[2,1- bl]tiazol-5-carboxilico

carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil

}-amida del acido

Preparado mediante reacciéon de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,93 min; [M+H]" = 538.
Ejemplo 48

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-fenil-tiazol-4-car
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

bonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del

acido 6-metil-

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-fenil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tg = 0,92 min; [M+H]" = 520.
Ejemplo 49

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol
acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del

-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilme

imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,98 min; [M+H]" = 548.
Ejemplo 50

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol
metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-ami

til}-amida del

da del

acido 6-metil-

acido 6-

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &cido 5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 534.
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Ejemplo 51

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazo  |-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lm  etil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 556.
Ejemplo 52

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazo  I-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-am  ida del é&cido 6-
metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &cido 5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0.90 min; [M+H]" = 542.
Ejemplo 53

(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-7  -metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-amino-5-fenil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0.84 min; [M+H]" = 521.
Ejemplo 54

(1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carbonil)-7-metil-3-aza-bi  ciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil- imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el &cido bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,96 y 1,01 min; [M+H]" = 499.
Ejemplo 55

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3’-metil-bifenil-2-carbonil)  -3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el &cido 3’-metil-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,98 y 1,04 min; [M+H]" = 512.
Ejemplo 56

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4’-metil-bifenil-2-carbonil)  -3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reacciéon de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el &cido 4’-metil-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,99 y 1,05 min; [M+H]" = 512.
Ejemplo 57

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4’-fluoro-bifenil-2-carbonil  )-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del &4cid o  6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-metil-
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imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el acido 4’-fluoro-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.
CL-EM: tr = 0,96 y 1.01 min; [M+H]" = 517.
Ejemplo 58

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3'-metoxi-bifenil-2-carbonil  )-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acid o 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el acido 3’-metoxi-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,95 y 1,01 min; [M+H]" = 529.
Ejemplo 59

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4’-cloro-bifenil-2-carbonil)  -3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con el acido 4’-cloro-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr =1,00 y 1.05 min; [M+H]" = 533.
Ejemplo 60

6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico (1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carb  onil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con el acido bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 485.
Ejemplo 61

(1S,2S,5R)-[3-(4'-fluoro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-  biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-meti  I-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con el acido 4'-fluoro-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,94 min; [M+H]" = 485.
Ejemplo 62

(1S,2S,5R)-[3-(3"-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-b  iciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil  -imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con el acido 3'-metil-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tg = 0,97 min.; [M+H]" = 499.
Ejemplo 63

(1S,2S,5R)-[3-(3"-metoxi-bifenil-2-carbonil)-3-aza-  biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-meti  I-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con el acido 3'-metoxi-bifenil-2-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,94 y 1.01 min; [M+H]" = 515.

Ejemplo 64
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(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3  -aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6 -metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico con el acido 2-metil-5-fenil-tiazol-4-carboxilico comercialmente disponible.

CL-EM: tr = 0,88 min; [M+H]" = 506.
Ejemplo 65

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-  carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &cido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,89 min; [M+H]" = 524.
Ejemplo 66

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-ca  rbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida de | &cido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico con acido 5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,95 min; [M+H]" = 534.
Ejemplo 67

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-c  arbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida d el acido 6-metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,92 min; [M+H]" = 540.
Ejemplo 68

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-t  iazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del &cido
6-metil-imidazo[2,1- bl]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tz = 0,95 min; [M+H]" = 574.
Ejemplo 69

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del &cido  6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tz = 0.83 min; [M+H]" = 521.
Ejemplo 70

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-  carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &acido 2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico.
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CL-EM: tr = 0,82 min; [M+H]" = 525.
Ejemplo 71

(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3  -aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida  del acido 6 -metil-
imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-amino-5-fenil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,80 min; [M+H]" = 507.
Ejemplo 72

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-ti  azol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}  -amida del acido
6-metil-imidazo[2,1- b]tiazol-5-carboxilico

preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,86 min; [M+H]" = 535.
Ejemplo 73

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con acido 2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tg = 0,85 min; [M+H]" = 539.
Ejemplo 74

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-t  iazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil  }-amida del acido
6-metil-imidazo[2,1- bl]tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetill-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
b]tiazol-5-carboxilico con &acido 2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,86 min; [M+H]" = 539.
Ejemplo 75

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-amida del &cido imidazo[2,1-
b]tiazol-6-carboxilico

preparado mediante reaccién de la [(1S,2S,5R)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido imidazo[2,1-b]tiazol-6-
carboxilico con &cido 2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,95 min; [M+H]" = 506.

Preparacion de Ejemplos (procedimiento general I1)

El compuesto del siguiente ejemplo ha sido preparado usando el procedimiento general Il descrito anteriormente.
Ejemplo 76

(1S,2S,5R)-2-metil- N-[7-metil-3-(2-metil-5- m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2  -ilmetil]-
isonicotinamida

Preparado mediante reaccion de la [(1S,2S,5R)-2-aminometil-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-il]-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-
4-il)-metanona con &cido 2-metil-isonicotinico.

CL-EM: tr = 0.90 min; [M+H]" = 489.
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Ejemplo 77

(1S,2S,5R)- [7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiaz  ol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetill-a  mida del &cido 2-
metil-benzofuran-4-carboxilico

preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil
tiazol-4-il)-metanona con &cido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico (preparado de acuerdo con el esquema 15).

CL-EM: tr = 1,05 min; [M+H]" = 550,09
Ejemplo 78

(1S,2S,5R)- [7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiaz  ol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetil-a  mida del acido 3-
metil-benzofuran-4-carboxilico

Preparado mediante reaccién de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil
tiazol-4-il)-metanona con acido 3-metil-benzofuran-4-carboxilico (preparado de acuerdo con el esquema 14).

CL-EM: tr = 1,03 min; [M+H]" = 550,05
Ejemplo 79

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  I-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-am  ida del &acido 2,3-
dihidro-benzofuran-4-carboxilico

preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil
tiazol-4-il)-metanona con &cido 2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,01 min; [M+H]" = 537,99
Ejemplo 80

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  |-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-am  ida del &cido 2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil
tiazol-4-il)-metanona con acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico.

CL-EM: tr = 1.00 min; [M+H]" = 553.97
Ejemplo 81

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  |-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-lmetil]-am ida del acido
benzotiazol-7-carboxilico

preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil
tiazol-4-il)-metanona con acido benzotiazol-7-carboxilico (preparado de acuerdo con el esquema 13).

CL-EM: tr = 1,02 min; [M+H]" = 553,07
Ejemplo 82

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  |-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-am  ida del &cido 6-
metil-pirrolo[2,1- bl]tiazol-7-carboxilico

preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil-
tiazol-4-il)-metanona con &cido 6-metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico (preparado de acuerdo conl esquema 12).

CL-EM: tr = 0,99 min; [M+H]" = 554,86
Ejemplo 83

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  |-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-am  ida del acido
imidazo[1,2- a]piridin-3-carboxilico

preparado mediante reaccion de la (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil-
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tiazol-4-il)-metanona con acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico.
CL-EM: tr = 0,89 min; [M+H]" = 536,06
Ejemplo 84

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  I-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-am  ida del &cido 1-
metil-1 H-indazol-3-carboxilico

Preparado mediante reaccion de (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil-
tiazol-4-il)-metanona con acido 1-metil-1H-indazol-3-carboxilico.

CL-EM: tr = 1,02 min; [M+H]" = 550,12
Ejemplo 85

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazo  |-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-am  ida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1- b]-tiazol-5-carboxilico

Preparado mediante reaccion de (1S,2S,5R)-(2-aminometil-7,7-difluoro-3-aza-biciclo[3.3.0]-oct-3-il)-(2-metil-5-m-tolil-
tiazol-4-il)-metanona con acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico.

CL-EM: tr = 0,89 min; [M+H]" = 556,04
Il. Ensayos biol6gicos
Ensayos in vitro

La actividad antagonista del receptor de orexina de los compuestos de la formula (I) se determina de acuerdo con el
siguiente procedimiento experimental.

Mediciones de calcio intracelular:

Se cultivaron células de ovario de hamster chino (CHO) que expresan el receptor de la orexina-1 humano y el receptor
de la orexina-2 humanos, respectivamente, en medio de cultivo (Ham F-12 con L-Glutamina) que contenia 300 pg/ml de
G418, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina y suero fetal de ternera inactivado por calor (FCS) al 10%.
Las células se sembraron a 20.000 células/pocillo en placas estériles negras de fondo transparente de 384 pocillos
(Greiner). Las placas sembradas se incubaron toda la noche a 37°C en 5% de CO..

Se preparé orexina-A humana como un agonista en forma de una solucién madre 1 mM en MeOH:agua (1:1), diluida en
HBSS que contenia 0,1% de seroalbdmina bovina (BSA), NaHCO3: 0,375g/l y HEPES 20 mM para uso en el ensayo a
una concentracion final de 3 nM.

Los antagonistas se prepararon en forma de una solucién madre 10 mM en DMSO, después se diluyeron en placas de
384 pocillos usando DMSO, seguido de una transferencia de las diluciones en HBSS que contenia 0,1% de
seroalbumina bovina (BSA), NaHCOs: 0,375g/l y HEPES 20 mM. Eel dia del ensayo, se agregaron a cada pocillo 50 pl
del tampdn de tincién (HBSS que contenia 1% de FCS, HEPES 20 mM, NaHCO3:0,375g/l, probenecid 5 mM (Sigma) y 3
MM del indicador fluorescente de calcio fluo-4 AM (solucién madre 1 mM en DMSO, que contenia 10% de pluronic). Las
placas de 384 pocillos se incubaron durante 50 minutos a 37°C en 5% de CO», seguido de equilibrado a temperatura
ambiente durante 30-120 minutos antes de la medicion.

En el Lector de Placas de Imagen Fluorescente (FLIPR2 o FLIPR Tetra, Molecular Devices), se afiadieron antagonistas a
la placa en un volumen de 10 pl/pocillo, se incubaron durante 10 minutos, y finalmente, se agregaron 10 pl/pocillo del
agonista. La fluorescencia para cada pocillo se midio a intervalos de 1 segundo y la altura de cada pico de fluorescencia
se compar0 con la altura del pico de fluorescencia inducido por orexina-A 3 nM con vehiculo en lugar del antagonista.
Para cada antagonista se determiné el valor de la Clso (la concentracion del compuesto necesaria para inhibir el 50% de
la respuesta agonista). Con el FLIPR Tetra se usaron condiciones no optimizadas y optimizadas. Las condiciones
optimizadas se lograron mediante el ajuste de la velocidad de extraccion con pipeta y el régimen de division celular. Los
valores de Clsg calculados de los compuestos pueden fluctuar dependiendo del funcionamiento del ensayo celular diario.
Las fluctuaciones de este tipo son conocidas para los expertos en la materia.

Las actividades antagonistas (valores de Clsg) de todos los compuestos de ejemplo estan en el intervalo de 2-1640 nM
con respecto al receptor OX; y en intervalo de 3-2516 nM con respecto al receptor OX,. Las actividades antagonistas de
los compuestos seleccionados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1

Compuesto del Ejemplo

Clso de OX1 (nM)

Clsg de OXz(nM)

6 59 114
7 12 13
11 7 9
19 77 47
25 24 48
33 g P 17
36 449 262 7
51 337 94"
60 16" 219
70 17 Y 209
79 8% 207
81 67 107
85 77 187

Los valores en la tabla 1 se midieron usando FLIPR2 o usando

Y FLIPR Tetra, condiciones no optimizadas;

2 FLIPR Tetra, condiciones optimizadas.
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REIVINDICACIONES

1. .Un compuesto de formula (1)

Rl R
H 3
N R
N T
/K O
A O

en la porque
R! representa hidrégeno, alquilo C14 o fllor;
R? representa hidrégeno, alquilo C1.4 o fllor;

R® representa arilo, el cual esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno;

0 heteroarilo, el cual esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo C;.4, alcoxi Ci.4, halégeno, y trifluorometilo;

A representa

N N S
R— | R~ | R | O\/
ST D "™ N">p D -

L]

R* representa alquilo C1.4, 0 -NR°R”;

R® representa alquilo Ci4;

R® representa hidrégeno, o alquilo Cq.4;
R’ representa hidrégeno, o alquilo Ci.4; y

D representa arilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, y halégeno;

0 una sal de tal compuesto.
2. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R! representa hidrégeno, o alquilo Ci.4; y

R? representa hidrégeno, o alquilo Cy.4;
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0 una sal de tal compuesto.

3. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que:

=L,

0 una sal de tal compuesto.

A representa

4. El compuesto de la férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que:
R* representas metilo, o -NHy;

0 una sal de tal compuesto.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:

D representa fenilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, y halégeno

0 una sal de tal compuesto.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que:

R® representa fenilo, que esta no sustituido, mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, y halégeno 2,3-
dihidro-benzofuranilo; un grupo benzo[1,3]dioxolilo; 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo; 4H-benzo[1,3]dioxinilo; o un grupo
isoxazolilo, piridilo, indazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzoisotiazolilo, o un grupo imidazo[2,1-
bltiazolilo, en el que los grupos estan no sustituidos, mono-, di-, o tri-sustituidos, en en el que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, halégeno, y trifluorometilo;

0 una sal de tal compuesto.
7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, seleccionado del grupo que consiste en:

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  acido
benzo[d]isotiazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-3-bromo-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-

benzamida;

(1S,2S,5R)-3-cloro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-3-fluoro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-3-metoxi-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]- 3-
trifluorometil-benzamida;

(1S,2S,5R)-3-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
benzamida;

(1S,2S,5R)-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]- 3-
trifluorometoxi-benzamida;
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(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metoxi-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-cloro-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 4-metil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-5-bromo-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-

nicotinamida;

(1S,2S,5R)-5-cloro-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-
nicotinamida;

(1S,2S,5R)-5-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
nicotinamida;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2-metil-benzoxazol-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 1-metil-indazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido benzo[d]isoxazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-2-metil-N-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-
isonicotinamida;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido
benzo[d]isoxazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido benzo[d]isotiazol-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[2,1-b]tiazol-6-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;
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(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-p-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]- 7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-etil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-metil-5-fenil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del acido
6-metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]- 7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;
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(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carbonil)-7-metil-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3'-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-fluoro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(3'-metoxi-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7-metil-3-(4'-cloro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-
bltiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(4'-fluoro-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(3"-metil-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del &cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(3'-metoxi-bifenil-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del acido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del 4cido 6-metil-
imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-¢til-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida del &cido
6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[5-(4-cloro-fenil)-2-metil-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida
del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-amida  del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[3-(2-amino-5-fenil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida del &cido 6-
metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-metil-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-amida
del &cido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-{7-metil-3-[2-amino-5-(3-fluoro-fenil)-tiazol-4-carbonil]-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil}-
amida del acido 6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-carboxilico;
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(1S,2S,5R)-[3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-iimetil]-amida  del  &cido
imidazo[2,1-b]tiazol-6-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetil]-amida del
acido 2-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-3-ilmetil]-amida del
acido 3-metil-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido benzotiazol-7-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-pirrolo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico;

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 1-metil-indazol-3-carboxilico; y

(1S,2S,5R)-[7,7-difluoro-3-(2-metil-5-m-tolil-tiazol-4-carbonil)-3-aza-biciclo[3.3.0]oct-2-ilmetil]-amida del
acido 6-metil-imidazo[2,1-b]-tiazol-5-carboxilico;

0 una sal de tal compuesto.

8. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de férmula () de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso como medicamento.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la prevencién o tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que consiste en todos los tipos de
trastornos de suefio, sindromes relacionados con el estrés, de uso, abuso, blsqueda o reinstauracion de sustancias
psicoactivas, de las disfunciones cognitivas en la poblacion sana y de trastornos psiquiatricos y neuroldgicos, de
trastornos de la alimentacion o de la bebida.

11. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacién de un medicamento para la prevencién o tratamiento de enfermedades
seleccionadas del grupo que consiste en todos los tipos de trastornos de suefio, sindromes relacionados con el estrés,
de uso, abuso, busqueda o reinstauracién de sustancias psicoactivas, de las disfunciones cognitivas en la poblacién
saludable y en trastornos psiquiatricos y neurolégicos, de trastornos de la alimentacion o de la bebida.
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