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DESCRIPCION
Derivados biciclicos [3.1.0] como inhibidores del transportador de glicina

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a aminas biciclicas[3.1.0] y a composiciones farmacéuticas que las contienen utiles
para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, trastornos cognitivos, esquizofrenia, demencia y otros
trastornos en mamiferos, incluyendo seres humanos. Estos compuestos muestran actividad como inhibidores del
transportador de glicina de tipo 1.

La esquizofrenia, una enfermedad neurolégica progresiva, se manifiesta en sus etapas iniciales como trastornos del
pensamiento tales como alucinaciones, delirios paranoicos y patrones de pensamiento extrafio, conocidos en su
conjunto como sintomas positivos. Estos sintomas facilimente reconocibles dieron a la enfermedad el nombre
histérico de "locura". A medida que avanza la enfermedad, los sintomas negativos, tales como el retraimiento social
y la anhedonia, y los sintomas cognitivos tal como la demencia, se hacen mas evidentes. Solo un tercio de los
pacientes esquizofrénicos puede ser tratado con éxito y devuelto a la sociedad, mientras que el resto es
generalmente institucionalizado. La carga sobre la sociedad de esta enfermedad devastadora y el peaje que tiene en
los miembros de la familia de los pacientes afectados la convierten en una de las mas costosas de todas las
enfermedades del SNC.

El tratamiento farmacolégico para la esquizofrenia ha implicado tradicionalmente el bloqueo del sistema de
dopamina, que se cree que es responsable de sus sintomas positivos. Este tratamiento, sin embargo, ignora los
aspectos negativos y cognitivos de la enfermedad. Otro sistema de neurotransmisores que se cree que desempefia
un papel en la esquizofrenia es el sistema de glutamato, el principal sistema excitador transmisor en el cerebro. Esta
hipotesis se basa en la observacion de que el bloqueo del sistema glutamato por compuestos como PCP ("polvo de
angel") puede replicar muchos de los sintomas de la esquizofrenia, incluyendo sus aspectos positivos, negativos y
cognitivos. Si la esquizofrenia implica un déficit de transmision glutamatérgica, el aumento del sistema de glutamato,
y especificamente el receptor de NMDA, puede ser beneficioso. Mientras que el glutamato es el principal agonista en
los receptores NMDA, la glicina se requiere como un co-agonista para establecer el "tono" del receptor para su
respuesta al glutamato. La mejora de este "tono" aumentando el efecto de la glicina aumentara la neurotransmision
de NMDA y proporcionara un beneficio potencial en el tratamiento de la esquizofrenia.

Un mecanismo especifico para aumentar el "tono" glicinérgico del receptor NMDA se revel6 recientemente por
Bergeron y col. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 15730, (1998)). Este grupo mostré que un inhibidor especifico y
potente del transportador de glicina de tipo 1 (GlyT1) responsable de eliminar la glicina de la sinapsis en el receptor
NMDA, denominado NFPS (documento WO 97/45115), podria mejorar la funcién del receptor NMDA. Por ejemplo,
NFPS aumenté la corriente postsinaptica impulsada por el receptor NMDA, un efecto bloqueado tanto por un
antagonista especifico del sitio NMDA como por un antagonista del sitio glicina. A pesar de que los niveles de glicina
en el cerebro son altos en relacion con la cantidad requerida para actuar como coagulante del receptor NMDA, este
trabajo muestra que GlyT1 elimina la glicina eficientemente en la sinapsis, y que la inhibicion de GlyT1 puede
aumentar la funciéon del receptor NMDA. La presente invencién proporciona inhibidores de GlyT1 como un
tratamiento para trastornos o afecciones tales como la esquizofrenia mediante el aumento de la neurotransmision
glutamatérgica.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula |,
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Y es (R'%9),-R"-(R®);

kes0o01;
1=0,1,203;
m=1,203;

nes0,1,2,304;

oes0o01;

pes0,1,203;

qes0,1,2,304;

res102;

ses0,1,2,304;

tesOo 1;
ues1,203;
ves1,203;

R1'90 gs -CH,-, -CHalquil (C+4-C3)-, -C(=0)- 0 -SO-;

R' es -alquilo (C4-Cg), -cicloalquilo (Cs-Csg), -heterocicloalquilo (de 4 a 7 miembros), -(CHz)s-(arilo Ce-C10) 0O -
heteroarilo (de 5 a 10 miembros), o -tetrahidro-heteroarilo (de 5 a 10 miembros);

cada R® can ser igual o diferente y se selecciona independientemente de H, halo, -alquil (C4-Cs)-B, alcoxi (C1-C7)-
-NHCOalquil(C+-Cs),
NHSOzalquil(C4-C3), C(=0)OR??, -Rz-C(=0)OR?, -C(=0O)NH,, fenil-E, fenoxi-F, morfolina, -NR?°R?", arilo,

D, alquenoxi (Cx-C4), alquil (C4-Cs)-OH, -OH, CN,

heteroarilo, -S-R?4, y -SO,-r%;

cada uno de B y D es independientemente H, OH, fenilo, difenilo o trifluoro;

cada uno de E y F es independientemente H, alquilo, o halo;

R’, cada uno de R® y R® es independientemente H, alquilo (C4-Cs4), -OH, -O-alquilo (C4-C4), -CN, -NR?6R?" y -
NHC(=O)alquilo (C+-C3), en la que dichos grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos con OH, OCHs, NH>,
NHC(=0)alquilo (C4-C3), o R” y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos opcionalmente forman un
anillo de cicloalquilo (C3-C7), o un anillo de heterocicloalquilo (C4-C7) que contiene 1-3 heteroatomos

seleccionados de N, O, S y opcionalmente contiene un grupo C=0;
cada uno de R® y R?! es independientemente H o alquilo (C+-Ce);

o R? y R?'" pueden conectarse por 4 a 7 atomos de carbono en los que de uno a tres de dichos atomos de
carbono pueden reemplazarse opcionalmente con O, N o S, para formar un anillo de heterocicloalquilo;
o R?° y R?'" pueden conectarse por 3 a 7 atomos seleccionados de C, N O o S para formar un anillo de heteroarilo

de 5 a 10 miembros;

R?2, cada uno de R?® y R?* es independientemente H, o alquilo (C4-Cs);
R?5 es alquilo (C+-Cs);

cada uno de R? y R?” es independientemente H o alquilo (C+-Cs);

o R?® y R?” pueden conectarse por 4 a 7 atomos de carbono para formar un anillo de heterocicloalquilo;

cada uno de R? y R3 es independientemente H o alquilo (C1-Cs);
cada uno de R* y RS es independientemente H o alquilo (C1-Cs3);

AesH;

cada uno de R'? y R"3 es independientemente H o -alquilo (C1-C4); 0

3
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R'2y R'® pueden conectarse por 4 a 7 atomos de carbono para formar un anillo heterocicloalquilo;

X es un enlace, -CHz-(R?°),, -C(=0) 0 -SOx;

R?° es -alquilo (C+-Cs);

W es -cicloalquilo (C3-Cs), -heterocicloalquilo (de 3 a 7 miembros), -heterocicloalquilo (de 3 a 7 miembros) con 1
0 2 grupos C=0, fenilo, o -heteroarilo (de 5 a 7 miembros);

R0 es -alquilo (C+-Cs), -alcoxi (C4-C3), CN, -F, -Cl, -Br, -I, -NR'®R'®, -.NHC(=0)R"8, -SCHj; 0 -C(=0)CHj;

cada uno de Ry R'® es independientemente H o -alquilo (C41-C3);

Q es un enlace, -CH-(R3"),, -C(=0) 0 -SO;

R3' es independientemente H o -alquilo (C+4-Cs);

Z es -cicloalquilo (C3-Cg), -heterocicloalquilo (de 4 a 8 miembros), fenilo o -heteroarilo (de 5 a 7 miembros);
R'*esF, Cl, Br, I, V, H, -NR"®R'7, -OR'®, -C(=0)NR'®R"”, -(SO2)NR'6R"7, 0 -NR*2-C=0-R%,

R'S es -alquilo (C+-Cs3), -alcoxi (C4-Cs), -F, -Br, -Cl, -1 -OH o -CN;

V es -cicloalquilo (Cs3-Cg), -alquilo (C4-Cs), heterocicloalquilo (de 5 a 7 miembros), heterocicloalquilo (de 5 a 7
miembros) sustituido con 1 0 2 grupos C=0 o 1, 2 0 3 grupos alquilo (C+-Cs);

cada uno de R y R'” es independientemente H, -alquil (C1-Cs)-(R3*)y, o cicloalquil (C3-Cg)-(R%®)y;

o Ry R junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
N, Sy O, y contiene C=0, en la que dicho anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente e independientemente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C+-Cs), OH, alcoxi (C1-Ca),
NH., -NH(C=O)alquilo, -Nalquil (C4-Cs));, -C(=O)CHs, CONH,;, CO;H, CH,OH, CH;Oalquil(C,-C4), Yy
heterocicloalquilo (de 5 a 7 miembros);

cada uno de R y R es independientemente H o alquilo (C+-Cs);

o R% y R3 pueden tomarse juntos para formar un anillo de cicloalquilo de 3-7 miembros, un anillo de
heterocicloalquilo de 3-7 miembros con 1 a 3 heteroatomos, o un anillo de heteroarilo de 5-7 miembros con 1 a 3
heteroatomos;

cada uno de R3 y R es independientemente H, OH, alquilo C+-Cs, alcoxi (C2-C4), NHz, NH(C=0)alquilo (C+-Cs),
o un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros;

o R3* y R35 pueden tomarse juntos para formar un puente que contiene 1-2 atomos de carbono;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionada de psicosis, esquizofrenia, trastorno de
la conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad
asociada con psicosis, trastornos psicéticos del estado de animo tales como trastorno depresivo mayor grave;
trastornos del estado de animo asociados con trastornos psicoticos tales como mania aguda o depresion asociada
con trastorno bipolar, y trastornos del estado de animo asociados con esquizofrenia, manifestaciones conductuales
de retraso mental, trastorno de la conducta y trastorno autista; discinesias tales como sindrome de Tourette,
sindrome acinético rigido, discinesias asociadas a enfermedad de Parkinson, discinesia tardia y otras discinesias
inducidas por farmacos y basadas en la neurodegeneracion; trastorno de hiperactividad con déficit de atencion;
trastornos cognitivos tales como demencias (incluyendo demencia asociada a la edad, y demencia senil del tipo
Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno o afeccion
seleccionada de psicosis, esquizofrenia, trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno
bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad asociada con psicosis, trastornos psicéticos del estado de animo
tales como trastorno depresivo mayor grave; trastornos del estado de animo asociados con trastornos psicéticos
tales como mania aguda o depresion asociada con trastorno bipolar, y trastornos del estado de animo asociados con
esquizofrenia, manifestaciones conductuales de retraso mental, trastorno de la conducta y trastorno autista;
discinesias tales como sindrome de Tourette, sindrome acinético rigido, discinesias asociadas a enfermedad de
Parkinson, discinesia tardia y otras discinesias inducidas por farmacos y basadas en la neurodegeneracion; trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion; trastornos cognitivos tales como demencias (incluyendo demencia
asociada a la edad, y demencia senil del tipo Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo un
ser humano.

La presente invencion también se refiere a una cantidad de inhibicion del transportador de glicina de un compuesto
de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno o
afeccion seleccionada de psicosis, esquizofrenia, trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento disruptivo,
trastorno bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad asociada con psicosis, trastornos psicéticos del estado
de animo tales como trastorno depresivo mayor grave; trastornos del estado de animo asociados con trastornos
psicéticos tales como mania aguda o depresion asociada con trastorno bipolar, y trastornos del estado de animo
asociados con esquizofrenia, manifestaciones conductuales de retraso mental, trastorno de la conducta y trastorno
autista; discinesias tales como sindrome de Tourette, sindrome acinético rigido, discinesias asociadas a enfermedad
de Parkinson, discinesia tardia y otras discinesias inducidas por farmacos y basadas en la neurodegeneracion;
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion; trastornos cognitivos tales como demencias (incluyendo demencia
asociada a la edad, y demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo un
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ser humano.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una cantidad de inhibicion del transportador de glicina para
su uso en el tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionada de psicosis, esquizofrenia, trastorno de la conducta,
trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad asociada con
psicosis, trastornos psicéticos del estado de animo tales como trastorno depresivo mayor grave; trastornos del
estado de animo asociados con trastornos psicéticos tales como mania aguda o depresion asociada con trastorno
bipolar, y trastornos del estado de animo asociados con esquizofrenia, manifestaciones conductuales de retraso
mental, trastorno de la conducta y trastorno autista; discinesias tales como sindrome de Tourette, sindrome acinético
rigido, discinesias asociadas a enfermedad de Parkinson, discinesia tardia y otras discinesias inducidas por
farmacos y basadas en la neurodegeneracion; trastorno de hiperactividad con déficit de atencion; trastornos
cognitivos tales como demencias (incluyendo demencia asociada a la edad, y demencia senil de tipo Alzheimer) y
trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano. También se desvelan compuestos marcados
con is6topos, que son idénticos a los mencionados en la férmula |, salvo por el hecho de que uno o mas atomos
estan sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o
numero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden
incorporar a los compuestos de la presente invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, azufre, fllior y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, "'C, '“C, ®N, 180, 70, 3'P, 32P, %S, '8F, y 36ClI, respectivamente.
Los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros atomos entran dentro del ambito de la
presente invencion. Determinados compuestos marcados con isotopos de la presente invencion, por ejemplo,
aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos, tales como 3H y C, son Utiles en los ensayos de distribucion
en tejidos de farmaco y/o sustrato. Los isétopos de tritio y '“C son particularmente preferidos por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor
semivida in vivo o necesidad de una dosificacion inferior y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias.
Los compuestos marcados con isétopos de formula | de la presente invencién pueden prepararse generalmente
realizando los procedimientos desvelados en el Esquema y/o en el Ejemplos y Preparaciones a continuacion,
sustituyendo un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con isétopos facilmente disponible.

Descripcion detallada de la invenciéon

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye radicales
hidrocarburo monovalentes saturados que tienen restos lineales o ramificados o combinaciones de los mismos. Los
ejemplos de grupos "alquilo” incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo, y similares.

El término "halo", como se usa en el presente documento, significa cloro, flior, yodo o bromo.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, significa "alquil-O-", en el que "alquilo” se define como
anteriormente.

El término "tratar", como se usa en el presente documento, se refiere a revertir, aliviar, inhibir el avance de, o
prevenir el trastorno o afeccién a la que se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicha afeccién o trastorno.
El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere al acto de "tratar" como se ha definido de
manera inmediata anteriormente.

El término "puente”, como se usa en el presente documento, se refiere a un puente, que contiene 1 o 2 carbonos,
que une dos cabezas de puente en un sistema ciclico para formar un compuesto biciclico.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "disolvente inerte por reaccion” se refiere a un sistema de
disolvente en el que los componentes no interactian con materiales de partida, reactivos o intermedios de productos
de una manera que afecte de forma adversa al rendimiento del producto deseado.

Los compuestos de formula | pueden tener centros opticos y, por lo tanto, pueden aparecer en diferentes
configuraciones enantioméricas. La Férmula |, como se ha representado anteriormente, incluye todos los
enantiomeros, diasteredmeros, y otros estereoisdémeros de los compuestos representados en la férmula estructural |,
asi como mezclas racémicas y otras mezclas de los mismos. Los isomeros individuales pueden obtenerse por
medios conocidos, tales como resolucién 6ptica, reaccion opticamente selectiva, o separacion por cromatografia en
la preparacion del producto final o su intermedio.

Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de férmula |, en la que la estereoquimica se define como en
la férmula Il.
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Aun otra realizaciéon de la invencién se refiere a compuestos de féormula |, en la que la estereoquimica se define
como en la férmula Il1:

(T3O)q
W
e
o R14
| _®™),
Z
\ /
Wy
R2
Y
Férmula [1]

Otra realizacion mas de la invencion se refiere a compuestos de férmula |, en la que los ejemplos de arilo Cs-C1o
incluyen fenilo, indenilo, indanilo y naftilo; los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen sistemas anulares saturados no
aromaticos monociclicos o biciclicos, en la que dichos sistemas anulares monociclicos contienen de cuatro a siete
atomos de carbono en el anillo, de uno a tres de los cuales se reemplazan con O, N o S; los ejemplos de heteroarilo
incluyen piridinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo,
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, indolilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo,
tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, furopiridinilo, pirolopirimidinilo, y azaindolilo.

En las definiciones anteriores en el presente documento, Y puede ser (R'%°),-R"-(R®), en la que k es igual a 0 0 1.
Debe apreciarse que cuando k es 0, R' es un enlace, de manera que R' esté unido directamente al atomo de
nitrégeno del anillo biciclico. Como se define en el presente documento, R' es un grupo de puenteo que conecta el
atomo de N del anillo biciclico con R®. La porciéon de R' que esta unida directamente a R® puede estar mono, di, o tri-
sustituida con R® dependiendo de si m es uno, dos o tres, respectivamente. Por ejemplo, cuando m es igual a 2, Y es

(R100)k_ R'- (R6)2-
Los compuestos de formula I, anteriores, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse de acuerdo

con los siguientes Esquemas de reaccion | a VIII como se analiza en el presente documento mas adelante. A menos
que se indique otra cosa A, B, D, Q, V, W, X, Y, Z, R"-R% y R'% se definen como anteriormente. El aislamiento y
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purificacion de los productos se logra por procedimientos estandares, que se conocen por un quimico con
experiencia ordinaria.

Los compuestos de férmula |, anteriores, y los intermedios mostrados en los siguientes esquemas de reaccion
pueden aislarse y purificarse por procedimientos convencionales, tales como recristalizacion o separacion por
cromatografia.

Siempre y cuando los compuestos de férmula | de la presente invencion puedan contener sustituyentes basicos, son
capaces de formar una gran diversidad de sales diferentes con diversos acidos inorganicos y organicos. Aunque
dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para su administracién a animales, a menudo es deseable en
la practica aislar inicialmente el compuesto base de la mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente
inaceptable y después sencillamente convertirla en el compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo
alcalino y, posteriormente, convertir la base libre en una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable. Las
sales de adiciéon de acido de los compuestos base de la presente invencién se preparan facilmente mediante
tratamiento del compuesto base con una cantidad sustancialmente equivalente al acido organico o mineral elegido
en un disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado, tal como metanol o etanol. Después de la
evaporacion cuidadosa del disolvente, se obtiene faciimente la sal solida deseada.

Los acidos que se usan para preparar las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos base mencionados anteriormente de la presente invencién son aquellos que forman sales de adicion de
acidos no tdxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como las sales
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato de acido, acetato, lactato, citrato o
citrato de acido, tartrato o bi-tartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, ptoluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

Los compuestos de la presente invencion muestran una actividad inhibidora del transporte de glicina significativa y,
por lo tanto, son de valor en el tratamiento de una amplia diversidad de afecciones clinicas que se caracterizan por el
déficit de neurotransmision glutamatérica en sujetos mamiferos, especialmente seres humanos. Dichas condiciones
incluyen los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia y otras psicosis, y los déficits cognitivos.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral, parenteral (tal como subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraesternal y técnicas de infusion), rectal, intranasal o topica a mamiferos. En general,
estos compuestos se administran mas deseablemente a seres humanos en dosis que varian de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 2000 mg por dia, aunque las variaciones se produciran necesariamente dependiendo del
peso y condicion del sujeto que se esta tratando y de la via de administracion particular elegida. Sin embargo, se
emplea mas deseablemente un nivel de dosificacion que esta en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal por dia. Sin embargo, todavia pueden producirse variaciones
dependiendo de la especie de animal que se esté tratando y de su respuesta individual a dicho medicamento, asi
como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del periodo de tiempo e intervalo en el que se lleva a cabo dicha
administracion. En algunos casos, los niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo dicho
anteriormente pueden ser mas que adecuados, mientras que en otros casos se pueden emplear dosis ain mayores
sin causar efectos secundarios perjudiciales, siempre que dichos niveles de dosis mas altos se dividan primero en
varias dosis pequefias para una administracion a lo largo de todo el dia.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se administran como terapia adyuvante con
antipsicoticos conocidos tales como Geodon.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en solitario o en combinaciéon con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las vias anteriormente indicadas, y dicha administracion
puede llevarse a cabo en dosis Unicas o multiples. Mas en particular, los nuevos agentes terapéuticos de la
invencion se pueden administrar en una amplia diversidad de formas de dosificacién diferentes, es decir, se pueden
combinar con diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos, capsulas, pastillas
para chupar, trociscos, caramelos duros, polvos, pulverizadores, cremas, salvas, supositorios, jaleas, geles, pastas,
lociones, pomadas, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, jarabes, y similares. Dichos vehiculos
incluyen diluyentes o cargas sdlidas, medios acuosos estériles y diversos disolventes organicos no téxicos, efc.
Ademas, las composiciones farmacéuticas orales pueden ser adecuadamente endulzadas y/o aromatizadas. En
general, los compuestos terapéuticamente eficaces de la presente invencion estan presentes en tales formas de
dosificacion a niveles de concentracion que varian de aproximadamente el 5,0 % a aproximadamente el 70 % en
peso.

Para administracion oral, pueden emplearse comprimidos que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato sédico, carbonato calcico, fosfato dicalcico y glicina junto con diversos desintegrantes tales
como almidén y preferentemente almidén de maiz, almidén de patata o tapioca, acido alginico y ciertos silicatos
complejos, junto con aglutinantes de granulacion como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y acacia. Ademas, los
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco son a menudo muy utiles para
fines de formacién de comprimidos. También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como
cargas en capsulas de gelatina; los materiales preferidos a este respecto también incluyen lactosa o azucar de
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leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para
administracion oral, el principio activo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o saporiferos,
colorantes o tintes y, si se desea, también agentes emulsionantes y/o de suspension, junto con tales diluyentes
como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para la administracion parenteral, pueden emplearse soluciones de un compuesto de la presente invencion en aceite
de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas deben tamponarse adecuadamente
(preferentemente pH> 8) si es necesario y el diluyente liquido se hace primero isotonico. Estas soluciones acuosas
son adecuadas para fines de inyeccion intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas para fines de inyeccion
intraarticular, intramuscular y subcutanea. La preparacion de todas estas soluciones en condiciones estériles se
logra facilmente mediante técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas por los expertos en la técnica. Ademas,
también es posible administrar por via topica los compuestos de la presente invencién cuando se tratan afecciones
inflamatorias de la piel y esto se puede hacer preferentemente por medio de cremas, jaleas, geles, pastas,
unglentos y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica estandar.

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron para determinar su actividad en la inhibicién de la
recaptacion de glicina en sinaptosomas preparando primero sinaptosomas y luego midiendo la actividad de
recaptacion de neurotransmisores como se indica a continuacion, cuyos resultados se presentan en la Tabla 1
anterior: Se decapitaron ratas Sprague Dawley macho y los cerebros se extrajeron. Los cerebros enteros se
diseccionaron y se colocaron en tampén de sacarosa helado; 1 gramo en 20 ml (sacarosa 320 mM que contenia 1
mg/ml de glucosa, EDTA 0,1 mM y se llevo hasta pH 7,4 con base Tris). El tejido se homogeneizd en un tubo
homogenizador de vidrio con un mazo de teflon a 350 RPMS usando un homogeneizador Potters. EI homogeneizado
se centrifugd a 1000 x g durante 10 min a 4 °C. El sobrenadante resultante se centrifugé de nuevo a 17.000 x g
durante 20 minutos a 4 °C. El sedimento final se resuspendié en un volumen apropiado de tampoén de sacarosa que
contenia alanina 5 mM, para producir una captacion inferior al 10 %.

Los ensayos de captacion se realizaron en placas de matriz de 96 pocillos. Cada pocillo contenia 25 ul de
disolvente, inhibidor o glicina 10 mM para la absorcion inespecifica, 200 ul de [*H]-glicina (40 nM finales), se
constituy6 de Krebs modificado que contenia alanina y glucosa 5 mM (1 mg/ml) y 25 ul de sinaptosomas. Las placas
se incubaron entonces a temperatura ambiente durante 15 min. La incubacion se terminé por filtracion a través de
filtros GF/B, utilizando un Colector de Células Brandel de 96 pocillos. Los filtros se lavaron con tampoén Krebs
modificado y se contaron en un contador de centelleo liquido o en un contador LKB Beta Plate. Se ha encontrado
que los compuestos de la invencion analizados mediante este ensayo tienen una actividad significativa en la
inhibicién de la recaptacion de glicina en los sinaptosomas, con valores de Clsp mas potentes que 10 pM.

La presente invencion se ilustra por los ejemplos mostrados en las tablas 1y 2 y las preparaciones a continuacion.
Sin embargo, debe entenderse que la invencion no esta limitada a los detalles especificos de estos ejemplos. Los
puntos de fusién se tomaron con un aparato de punto de fusién Buchi micro y no se corrigieron. Los espectros de
absorcion de rayos infrarrojos (IR) se midieron mediante un espectrometro infrarrojo Shimazu (IR-470). Los
espectros de resonancia nuclear (RMN) 'H y 3C se midieron en CDCl; mediante un espectrémetro RMN Varian
(Unity, 400 MHz para 'H, 100 MHz para '3C) a menos que se indique otra cosa, y las posiciones pico se expresan en
partes por millén (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (3). Las formas de los picos se representan como se indica a
continuacion: s, singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; a, ancho.

Una composicién farmacéutica para tratar un trastorno o afeccién seleccionada de psicosis, esquizofrenia, trastorno
de la conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad
asociada con psicosis, trastornos psicoticos del estado de animo seleccionados de trastorno depresivo mayor grave;
trastornos del estado de animo asociados con trastornos psicoticos seleccionados de mania aguda y depresion
asociada con trastorno bipolar, y trastornos del estado de animo asociados con esquizofrenia; manifestaciones
conductuales de retraso mental, trastorno de la conducta y trastorno autista; discinesias seleccionadas de sindrome
de Tourette, sindrome acinético rigido, discinesias asociadas a enfermedad de Parkinson, discinesia tardia y otras
discinesias inducidas por farmacos y basadas en neurodegeneracion; trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion; trastornos cognitivos seleccionados de demencias, demencia asociada a la edad y demencia senil del tipo
Alzheimer; y trastornos de la memoria en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 que es eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o afeccion.

Durante cualquiera de las siguientes secuencias de sintesis puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas Esto puede conseguirse por medio de grupos
protectores convencionales, tales como los desvelados en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Chemistry,
John Wiley & Sons, 1981; y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, 1991.

Los compuestos de formula I, anteriores, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse de acuerdo
con los siguientes Esquemas de reaccion | a VIl como se analiza en el presente documento mas adelante. A menos
que se indique otra cosa A, B, D, Q, V, W, X, Y, Z, R™-R3®% y R'% se definen como anteriormente. El aislamiento y
purificacion de los productos se logra por procedimientos estandares, que se conocen por un quimico con
experiencia ordinaria.
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Los siguientes esquemas son ejemplares de los procedimientos para preparar los compuestos de formula .

El Esquema | ilustra un procedimiento para la preparaciéon de compuestos de referencia que tienen la estructura
basica de férmula I, donde A es hidrégeno, X es C=0 o SO,, W es 2-tiofeno, Q es un enlace sencillo o un grupo
metileno, Y es H, Ry R3son H, y Z, R™, RS, y V se describen como anteriormente.

Con respecto al Esquema |, un compuesto de formula (l) [SynLett, 1996, 1097] puede tratarse con (BOC);O en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina, en disolventes tales como CHCl,, para producir el carbamato
deseado de férmula (ll). La oxidacion del alcohol primario en condiciones de Swern con DMSO Yy cloruro de oxailo,
en presencia de una base adecuada tal como ftrietil amina (TEA) o diisopropiletilamina (DIEA), en disolventes tales
como CH2Cl> o 1,2-dicloroetano (DCE), a temperaturas que varian de -78 °C a temperatura ambiente,
preferentemente a aproximadamente la temperatura ambiente, para producir el aldehido correspondiente (no
representado). Otros reactivos de oxidacion adecuados para esta transformacion incluyen TPAP/NMO o PCC.

El tratamiento del aldehido con un reactivo de amina o anilina apropiadamente sustituido de formula (l1l) y un agente
reductor adecuado tal como NaCNBHs, en un disolvente tal como MeOH, a temperaturas que varian de -5 °C a
temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente la temperatura ambiente, produjo la amina deseada de
férmula (V). Otros agentes reductores adecuados para esta reaccion incluyen NaBH4 o NaHB(OACc)s, en disolventes
tales como MeOH, CH.Cl, o DCE. Otras condiciones adecuadas para esta transformacion incluyen el tratamiento del
aldehido correspondiente con el reactivo de amina (lll) en CH2Cl, o DCE en presencia de 4 A de tamices
moleculares y una base tal como TEA a temperatura ambiente, seguido de tratamiento con NaHB(OACc)s.

Esquema | H R14
_OH | /_R15
e N\ /Z\
OH Y
4 (BOC),0, BN, H 1. (COCI),, DMSO :
H " . - Hl-,, .u\H
Hon/ N\ H N TEA, CH,Cl,
M N
N o/go 2. NaCNBH,, MeOH X
H )T R14 0o
(1) (In HZN\Q/Z\/VRw /f\ (V)
. (1)
R /R14 "
| R15 N R14
N 2 X 1 Ris
M« Y _No %
w”al A Q7 Yy
R Hu/ \wH TFA, CH.CI, :
—_—— "y w
DIEA, Piridina, 0 DCE H» @ H
(X=C=00 SO,) /'L N
0" 7o b
(V1) ‘

Los compuestos de formula (VI) pueden prepararse por tratamiento de una amina de férmula (V) con un reactivo de
cloruro de acido o cloruro de sulfonilo apropiadamente sustituido de férmula (V) en presencia de una base adecuada
tal como DIEA, piridina o TEA, en disolventes tales como DCE o CH.Cl,, a temperaturas que varian de la
temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo, preferentemente a aproximadamente la
temperatura ambiente, para producir el compuesto correspondiente de formula (VI1). Finalmente, los compuestos de
férmula (VII) pueden prepararse por tratamiento de un carbamato de férmula (VI) con TFA, en disolventes tales
como CHyCl, o DCE, a temperaturas que varian de 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente,
preferentemente a aproximadamente la temperatura ambiente, para producir la amina correspondiente de férmula
(V1.

El Esquema Il ilustra un procedimiento para la preparacién de compuestos que tienen la estructura basica de féormula
I, donde A es hidrogeno, X es C=0 o SO,, W es 2-tiofeno, Q es un enlace sencillo o un grupo metileno, R'% es un
metileno (CH2) o metileno sustituido, Ry R®son H, y Z, R, R, R', Ré, m, V e Y se describen como anteriormente.

Haciendo referencia al esquema Il a continuacion, los compuestos de formula (VIII) pueden prepararse por
tratamiento de una amina de férmula (VII) con un aldehido o cetona apropiadamente sustituidos y un agente reductor
tal como NaHB(OAc)s, en disolventes tales como CH.Cl, o DCE, a temperaturas que varian de 0 °C a
aproximadamente temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente la temperatura ambiente, para
producir la amina correspondiente de férmula (VIII). Otras condiciones adecuadas para este procedimiento incluyen
el tratamiento de la amina de férmula (VII) con un aldehido en tolueno, a aproximadamente la temperatura de reflujo;
seguido de tratamiento con NaBH4, en disolventes tales como MeOH, para producir la amina correspondiente de
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férmula (VIII). Ademas, el tratamiento de una amina de férmula (VI1) con un aldehido y NaCNBH3 en un disolvente tal
como MeOH, produce la amina correspondiente de formula (VIII).

Esquemall
e w, R
\ —R15 X /
N . JR15
"2 Y P
; NaHB(OAc), £Q
Hlu, “\\H _ B
L) R6-R1-CHO H:Z%‘NH
E N
i) Y (VI
El Esquema Il ilustra un procedimiento para la preparacion de compuestos que tienen la estructura basica de

formula |, donde A es hidrogeno, X es C=0 o SO, W es 2-tiofeno, Q es un enlace sencillo o un grupo metileno, R'°
es C=0 0S80, R’y R¥son H, y Z, R, R'", R", R®, V e Y se describen como anteriormente.

Haciendo referencia al esquema Il a continuacion, los compuestos de formula (VIII), donde R'%° = C=0, pueden
prepararse por tratamiento de compuestos de formula (VIl) con un reactivo de cloruro de acido (R'® = C=0)
apropiadamente sustituido de formula (1X) en presencia de una base adecuada tal como DIEA, en disolventes tales
como CH.Cl, o DCE, a una temperatura que varia de 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente,
preferentemente a aproximadamente la temperatura ambiente, para producir los compuestos correspondientes de
formula (VIIl). Ademas, los compuestos de formula (VIIl), donde R'® = SO,, pueden prepararse por tratamiento de
compuestos de formula (VII) con un reactivo de cloruro de sulfonilo (R'® = SO,) apropiadamente sustituido de
férmula (IX), en presencia de una base adecuada tal como DIEA o TEA, en disolventes tales como CH2Cl, o DCE, a
temperaturas que varian de la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo, preferentemente
a aproximadamente la temperatura de reflujo, para producir compuestos de férmula (VIII).

Esquemallil
W, R14 w. R14
X 1 _ris X /_Rt5
/N\Q/ N /N\Q/ N
: v v
: Y-al (IX) :
Hon/\wH AT
DIEA, DCE o
N Piridina, CH,Cl, N
H Y
(viD . (vl

El Esquema |V ilustra un procedimiento para la preparaciéon de compuestos que tienen la estructura basica de
formula 1, donde A es hidrogeno, X es C=0, Q es un enlace sencillo o un grupo metileno, R'%° es C=0, CH; o0 SOy,
R?yR3®sonH,yW, g, R*®, Z, R, R R', R Ve Y se describen como anteriormente.

Haciendo referencia al esquema IV a continuacion, los compuestos de formula (XIl) pueden prepararse por
tratamiento de compuestos de formula (X) con un reactivo de cloruro de acido apropiadamente sustituido de férmula
(XI) en presencia de una base adecuada tal como piridina, DIEA o TEA, en disolventes tales como CH,Cl, o DCE, a
una temperatura que varia de 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente
la temperatura ambiente, para producir los compuestos correspondientes de formula (XII).

10
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EsquemalVv
R14 (Raol
wW__0O R14
E‘/L/Rw \l& |_R15
7 Q Y 0 N\Q/Z\V

"N\

(R30)q \W JL (X1

H Uy ‘ T H Cl A
A - H A H
Piridina, CH,Cl,

) N
Y | Y
X) Xl)

El Esquema V ilustra un procedimiento para la preparacion de compuestos que tienen la estructura basica de
formula 1, donde A es hidrogeno, X es un metileno (CHy), Q es un enlace sencillo o un grupo metileno, R'® es C=0 o
S0, R2yR3sonH,yW, o, g, R¥, Z, R, R'™, R", R?, V e Y se describen como anteriormente.

Haciendo referencia al esquema V a continuacion, los compuestos de férmula (X) pueden tratarse con una base
adecuada tal como NaH o KH, y un agente de alquilacion apropiadamente sustituido de formula (XIIl), donde L es un
grupo saliente adecuado tal como ClI, Br, I, OMs, OTs, en disolventes tales como THF o éter, a temperaturas que
varian de 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente la temperatura

ambiente, para producir los compuestos de férmula (XIV).

EsquemaV
‘RSO)q -
R14 w R14
1 | _R15 7 | _R15
LN AN :/N\Q/Z\V

£V Radey o~y

Hu., wH | Hu,, W H
NaH, THF

[}] (L = grupo saliente) [lxj
Y Y
(X) Xy

El Esquema VI ilustra un procedimiento para la preparaciéon de compuestos que tienen la estructura basica de
formula I, donde A es hidrégeno, Q es un enlace sencillo o un grupo metileno, R'% es C=0, CH, 0 SO,, R? y R® son
H,y X, W, q, R%®, Z, R R R' R VeY se describen como anteriormente.

Haciendo referencia al esquema VI a continuacion, el tratamiento de un compuesto de férmula (XV) con una amina
primaria o secundaria apropiadamente sustituida (HNR'6R'7), un catalizador adecuado tal como acetato de paladio
(I1) y BINAP, y una base, tal como terc-butdxido sddico, en disolventes tal como tolueno, a temperaturas que varian
de la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo, preferentemente, a aproximadamente la
temperatura de reflujo, produce el compuesto deseado de férmula (XVI).

EsquemaVi

" Br R16._ _RI17
X R
N,z RIS X1 _Rris
-4 MY /N‘Q/Z\V

Pd(OAc),, BINAP

H “”A‘\ H L H e i) H
NaOtBu, R16R17NH

xv) (XV)

Z
-<—Z<j>”""

Como alternativa, los compuestos de formula (XVI), en la que el grupo Z es un resto heteroarilo, tal como el grupo
piridina, pueden prepararse por el procedimiento alternativo descrito a continuacién. Haciendo referencia al esquema
VIl a continuacion, el tratamiento de un compuesto de formula (XVII), en la que halégeno es bromo o cloro, puro en
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un reactivo de amina primaria o secundaria apropiadamente sustituido (HNR'®R'?), a temperaturas que varian de 50
°C a aproximadamente 180 °C, preferentemente, a aproximadamente 150 °C, produce el compuesto deseado de
férmula (XVI). Las condiciones alternativas para esta reaccion pueden incluir el tratamiento de compuestos de
formula (XVII) con un reactivo de amina (HNR'6R'") en disolventes tales como DMF o DMP, a temperaturas que
varian de la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo para producir los compuestos
correspondientes de formula (XVI).

Esquema VI
W. \
X 1 _rs W, oy
N. ~Z |
Q7 Nk ' _R15
H halégeno N _-Z
A R16R17NH E Q" \
Hu, u\\H - H /N_‘R16
Calor, 50-180°C H’A‘\H R17
N
Y i
Y
VIl
et (XVI)

Halégeno = Cl o Br

En los esquemas anteriores, se aprecia que R® es H. Sin embargo, la presente invencion contempla esquemas en
los que R® es distinto de H, como se define en el presente documento. La quimica mostrada en los esquemas
anteriores es aplicables a aquellos casos en los que R® es distinto de hidrogeno. Sin embargo, si cualquiera de los
sustituyentes en R® son reactivos con los reactantes o intermedios, entonces R® puede protegerse con un grupo
protector usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica, tales como las descritas anteriormente.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencion. Se entendera, sin embargo, que la invencién, como se
describe en su totalidad en el presente documento y como se menciona en las reivindicaciones, no pretende
limitarse por los detalles de los siguientes ejemplos.

Ejemplos
PREPARACION 1

Ester terc-butilico del acido 6-hidroximetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico

A una solucion de (3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-metanol-HCI (11,8 g, 78,7 mmol) en 350 ml de CHCl, anhidro a
temperatura ambiente se le afiadio EtsN (32,9 ml, 236 mmol), seguido de (BOC),0 (18,9 g, 86,6 mmol) en porciones.
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se lavéo con NaHCO3; saturado, agua,
salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro. La mezcla se filtré y se concentroé a presion reducida para producir el
material en bruto, que se purificé por cromatografia ultrarrapida con MeOH al 10 %/EtOAc. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se concentraron para producir el producto deseado (15,6 g). 400 MHz 'H RMN
(CDCls) & 3,42-3,56 (m, 4H), 3,24-3,37 (m, 2H), 1,72 (s a, 1H), 1,37-1,41 (m, 10H), 0,87-0,93 (m, 1H); MS (M+1)
213,2.

PREPARACION 2

Ester terc-butilico del acido 6-[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamino)-metil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxilico

A una solucidn en agitacion de cloruro de oxalilo (0,49 ml, 5,63 mmol) en 30 ml de CH,Cl; anhidro a -78 °C se afiadié
gota a gota DMSO (0,87 ml, 12,2 mmol). Después de 10 minutos, se afadid éster terc-butilico del acido 6-
hidroximetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (1,0 g, 4,69 mmol) en 10 ml de CH.Cl, anhidro. Después de la
mezcla se agité 30 minutos, se afiadio trietilamina (3,24 ml, 23,4 mmol) y la mezcla se dej6 calentar lentamente a 0
°C durante 1 hora. La mezcla se concentro, el sélido resultante se recogié en NaHCO3 saturado y EtOAc, las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron para producir el aldehido en bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucion en agitacion del aldehido preparado anteriormente (991 mg, 4,69 mmol) en 30 ml de MeOH se le
afadieron 3-fluoro-4-morfolinoanilina (920 mg, 4,69 mmol), AcOH (0,38 ml, 6,56 mmol) y NaCNBH3 (295 mg, 4,69
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos. La mezcla se concentré a
presién reducida y el material resultante se recogié en NaHCO; saturado y se extrajo con CH.Cl,. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida con EtOAc al 50 %/hexanos. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se concentraron para producir 1,3 g de la amina deseada. 400 MHz 'H
RMN (CDCIs) 6 6,74-6,81 (m, 1H), 6,30-6,42 (m, 2H), 3,81-3,83 (m, 4H), 3,61 (s a, 1H), 3,59 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
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3,51 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 2,93 (s a, 6H), 1,40 (s, 11H), 0,87-0,92 (m, 1H); MS (M+1) 392,2.
PREPARACION 3

Ester terc-butilico del acido _ 6-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico

A una solucion en agitacion de éster terc-butilico del acido 6-[(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamino)-metil]-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico preparada anteriormente (500 mg, 1,28 mmol) en 10 ml de DCE a temperatura
ambiente se le afiadieron DIEA (0,33 ml, 1,92 mmol) y cloruro de 2-tiofenocarbonilo (0,21 ml, 1,92 mmol). Después
de 2 horas, se afiadi6 NaHCO3 saturado, y la mezcla se extrajo con CH2Cl,. Los extractos combinados se secaron
sobre MgSOs4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material en bruto resultante se recogio en
EtOAc al 50 %/hexanos y los sdélidos de color blanco se retiraron por filtracion. El filtrado restante se concentré a
presion reducida para producir 640 mg del producto deseado. 400 MHz 'H RMN (CDCls) & 7,26-7,28 (m, 1H), 6,83-
7,15 (m, 4H), 6,76-6,78 (m, 1H), 3,79-3,85 (m, 5H), 3,54-3,59 (m, 1H), 3,44 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 11,0 Hz,
1H), 3,21-3,26 (m, 2H), 3,08-3,10 (m, 4H), 1,36-1,38 (m, 11H), 0,81-0,86 (m, 1H); EM (M+1)

PREPARACION 4

Sal del acido trifluoroacético de (3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida acido
tiofen-2-carboxilico

A una solucidon en agitacion de éster terc-butilico del acido 6-{[(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)-
amino]metil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico preparado anteriormente (640 mg, 1,28 mmol) en 6 ml de
CH-CI; a temperatura ambiente se le afiadieron 6 ml de TFA. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se concentro a presion reducida, se recogio en tolueno y se concentré de nuevo para producir 854
mg del producto deseado. 400 MHz '"H RMN (CDCl3) & 9,06 (s a, 1H), 8,62 (s a, 1H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,21-7,25
(m, 1H), 6,94-7,11 (m, 2H), 6,88-6,92 (m, 1H), 6,81-6,84 (m, 1H), 3,89-3,91 (m, 4H), 3,72 (d, J = 7,05 Hz, 2H), 3,39-
3,46 (m, 4H), 3,16-3,18 (m, 4H), 1,77 (s a, 2H), 1,35-1,37 (m, 1H); MS (M+1) 402,1

Ejemplo 1

(3-Bencil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

A una solucion en agitacion de la sal del acido trifluoroacético de (3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico preparada anteriormente (100 mg, 0,16 mmol) en 4 ml de
CHxCI, a temperatura ambiente se le afadieron benzaldehido (0,02 ml, 0,24 mmol) y NaHB(OAc)s (50 mg, 0,24
mmol). La reaccioén se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se interrumpio mediante la adicion
de NaHCO; saturado, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl.. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material en bruto
resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida con EtOAc al 75 %/hexanos. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se concentraron para producir 32 mg del producto deseado. 400 MHz "H RMN (CDCl3) &
7,17-7,29 (m, 6H), 6,94-6,98 (m, 4H), 6,78-6,80 (m, 1H), 3,86-3,88 (m, 4H), 3,65 (d, J = 7,47 Hz, 2H), 3,52 (s a, 2H),
3,09-3,12 (m, 4H), 2,86-2,88 (m, 2H), 2,26-2,28 (m, 2H), 1,63 (s a, 1H), 1,47 (s a, 1H), 1,21-1,25 (m, 1H); MS (M+1)
492,2.

Procedimiento general para la preparacion por alquilacion reductora de compuestos de Férmula Vil

A una solucion en agitacion de 1,0 equiv. de un compuesto de formula (VII) en cloruro de metileno (0,2 M) a
temperatura ambiente se le afadié el reactivo de aldehido apropiadamente sustituido (2,0 equiv.), acido acético (2,0
equiv.) y triacetoxiborohidruro sdédico (2,0 equiv.). Las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente
durante hasta 24 horas. Después, las mezclas se inactivaron mediante la adicion de una solucién saturada de
bicarbonato sédico y se extrajeron con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, anhidro y se concentraron a presion reducida. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia
ultrarrapida para producir las aminas terciarias deseadas con un rendimiento del 40-95 %.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 1, partiendo de la amina de
partida apropiada de férmula (VIl) y el reactivo de aldehido apropiado. Ademas, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos enumerados a continuacion pueden prepararse como se indica a continuacion. A una
solucion en agitacion de compuestos de férmula general (VIII) (preparada como se ha descrito anteriormente en el
Ejemplo 1, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona, cloruro de metileno/metanol (1:1) o
metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadio el acido apropiado, tal como un acido clorhidrico, acido citrico,
acido p-toluenosulfonico, acido metansulfénico o acido benceno sulfonico (2-3 equiv.) en una porcion. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo durante el cual se formé un precipitado.
La filtracion del sélido y el secado a presion reducida proporcionaron las sales deseadas.

[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-ilfenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico

13



ES 2 634 841 T3

400 MHz "H RMN (CDCls) & 7,27-7,29 (m, 1H), 7,07-7,13 (m, 4H), 6,90-6,98 (m, 2H), 6,84-6,89 (m, 2H), 6,78-6,80
(m, 1H), 3,86-3,88 (m, 4H), 3,65 (d, J = 7,47 Hz, 2H), 3,50 (s a, 2H), 3,09-3,11 (m, 4H), 2,86-2,89 (m, 2H), 2,59 (c,
2H), 2,28-2,29 (m, 2H), 1,47 (s a, 1H), 1,17-1,27 (m, 5H); MS (M+1) 520,2.

Compuesto ID | NOMBRE IUPAC

1 (3-ciclohexilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

2 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

3 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

4 (referencia) (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

5 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-hidroxiciclohexilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

6 [3-(4-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

7 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-3-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

8 [3-(4-cloro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

9 [3-(4-fluoro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

10 [3-(2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-
4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

11 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-p-tolil-etil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

12 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-tiofen-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

13 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-2-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-iimetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

14 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-nitro-bencil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

15 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

16 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

17 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-2-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

18 [3-(3,4-dicloro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del &cido tiofen-2-carboxilico

19 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

20 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(5-hidroximetil-furan-2-ilmetil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

21 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1H-indol-3-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-4-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-ilmetil)-amida del

22 acido tiofen-2-carboxilico

23 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-metil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

24 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-fenoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

o5 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-naftalen-1-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

26 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-fenetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico

27 (3-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

8 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-naftalen-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

29 [3-(2,2-difenil-etil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

30 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-4-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-iimetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

31 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-3-ilmetil-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-iimetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

32 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-trifluorometoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

33 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metilbenzo[b]tiofen-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

34 (3-benzofuran-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil )-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

35 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinoxalin-6-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

36 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-fluoro-5-trifluorometilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

37 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{3-[4-(2-hidroxietoxi)-bencil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

38 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metanosulfonilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

39 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

40 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-furan-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

41 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-tiofen-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

42 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-

amida del acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

[3-(4-terc-butoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida

43 del acido tiofen-2-carboxilico

44 [3-(4-bromo-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

45 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isopropil-bencil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

46 (3-bifenil-4-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

47 [3-(4-ciano-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

48 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-hidroxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

49 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

50 [3-(4-etoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

51 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metilsulfanil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

52 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fenoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

53 éster metilico del acido 4-(6-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil}-amino]-metil}-
3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-iimetil)-benzoico

54 [3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

55 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isobutil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

56 [3-(4-acetilamino-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

57 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-imidazol- 1-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

58 [3-(4-benciloxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

59 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-piridin-2-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

60 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-morfolin-4-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

61 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-pirimidin-5-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

62 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-ilmetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

63 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-propoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del

acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-fenil-propil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del

64 acido tiofen-2-carboxilico

65 [3-(5-etil-tiofen-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

66 [3-(3-etoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

67 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-propoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

68 [3-(4-aliloxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

69 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-hexil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)}-amida del acido
tiofen-2-carboxilico

70 [3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-il-bencil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

71 (4-terc-butil-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico

72 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il metil]-(4-piperidin-1-il-fenil}-amida del acido
tiofen-2-carboxilico

73 (4-dietilamino-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico

74 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(4-etil-2,6-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

75 (4-bencil-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico

76 [3-(5-bencil-piridin-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

77 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(6-p-toliloxi-pirid in-3-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

78 [3-(4-terc-butil-ciclohexilmetil)-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

79 {3-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

80 [3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

81 [3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{4-[etil-(2-hidroxi-etil }-amino]-fenil}-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

82 [3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida

del acido tiofen-2-carboxilico

83 (referencia)

[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[2-(2-etoxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

84

[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico
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Ejemplo 2

[3-(4-etil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico

A una solucion en agitacion de (3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico (50 mg, 0,13 mmol) en 3 ml de CH.Cl; anhidro se le afiadié DIEA (0,065 ml, 0,37 mmol), seguido de
cloruro de 4-etilbenzoilo (0,02 ml, 0,14 mmol). La reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, se
interrumpié con NaHCO3 saturado y se extrajo con CHyCl,. Los extractos combinados se secaron sobre MgSOg4
anhidro, se filtraron y se concentraron. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida con
EtOAc al 75 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para producir 50
mg de un aceite incoloro transparente. 400 MHz 'H RMN (CDCls) & 7,25-7,28 (m, 3H), 7,14-7,16 (m, 2H), 6,82-6,92
(m, 4H), 6,76-6,78 (m, 1H), 4,02-4,09 (m, 1H), 3,84-3,91 (m, 5H), 3,48-3,54 (m, 2H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,08-3,11 (m,
4H), 2,60 (c, 2H), 1,45 (s, 2H), 1,16-1,19 (m, 3H), 0,82-0,85 (m, 1H); MS (M+1) 534,2.

Procedimiento general para la preparacién de cloruro de acido de compuestos de Férmula (VII), donde R'%%=
c=0

A una solucion en agitacion de 1,0 equiv. de un compuesto de formula (VII) en cloruro de metileno (0,2 M) a
temperatura ambiente se le afiadié DIEA (2,8 equiv.), seguido del reactivo de cloruro de acido de formula (1X) (1,1
equiv.). Las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente durante hasta 24 horas. Después, las mezclas
se inactivaron mediante la adicion de una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajeron con cloruro de
metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron a presion reducida.
El material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida para producir las aminas terciarias deseadas
con un rendimiento del 35-95 %.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 2, partiendo de la amina de
partida apropiada de formula (V1) y el reactivo de cloruro de acido apropiado de férmula (1X).

Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos enumerados a continuacién pueden prepararse
como se indica a continuacion. A una soluciéon en agitacion de compuestos de formula general (VIII) (preparada
como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 2, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona,
cloruro de metileno/metanol (1:1) o metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadié el acido apropiado, tal
como un acido clorhidrico, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido metansulfénico o acido benceno sulfénico
(1,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo
durante el cual se formé un precipitado. La filtracion del sélido y el secado a presién reducida proporcionaron las
sales deseadas.

Compuesto ID NOMBRE IUPAC

{3-[4-(ciano-dimetil-metil}-benzoil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-

85 fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

86 {3-[4-(ciano-dimetil-metil}-benzoil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(6-morfolin-4-il-piridin-3-
il)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

87 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

88 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida

del acido tiofen-2-carboxilico

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[2-(2-etoxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-

89 {referencia) isoquinolin-7-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida

90 del acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico

91 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

92 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

93 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-tiomorfolin-4-il-piridin-3-il)-amida

del acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-cloro-piridin-3-il}-amida del acido

94 tiofen-2-carboxilico

95 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido 5-fluoro-tiofen-2-carboxilico

9 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido 5-metil-tiofen-2-carboxilico

97 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[ 1-(tetrahidro-piran-4-il)-pirrolidin-3-
ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico

08 N-[3-(4-terc-Butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-4-metil-N-(6-morfolin-4-
il-piridin-3-il)-benzamida

99 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-piridin-
3-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

100 [3-(4-etil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

101 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

102 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido furan-2-carboxilico

103 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

104 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido 4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico

105 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida

del acido piridin-2-carboxilico

106 (referencia)

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido benzofuran-2-carboxilico

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida

107 del acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico

108 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-il-ciclohexil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

109 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-il-ciclohexil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

110 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il )-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

111 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

112 [3-(5-butil-piridin-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

113 [3-(4-terc-butil-ciclohexanocarbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-
il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

114 {3-[2-(4-terc-butil-fenil)-acetil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-

amida del acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID NOMBRE IUPAC
115 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico
116 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-dietilcarbamoil-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico
117 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[ 1-(tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-
ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico
118 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico
119 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[3-(tetrahidro-piran-4-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico
120 N-[3-(4-terc-Butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-6-morfolin-4-il-N-tiofen-
2-ilmetil-nicotinamida
Ejemplo 3
[3-(4-terc-Butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del

acido tiofen-2-carboxilico

A una solucion en agitacion de (3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico (60 mg, 0,15 mmol) en 3 ml de DCE se le afiadieron DIEA (0,026 ml, 0,45 mmol), DMAP (cat.) y cloruro
de 4-terc-butilbenceno sulfonilo (0,10 ml, 0,45 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 1,5 horas, se
enfrié a temperatura ambiente y se inactivd con NaHCO3 saturado. Las capas se separaron, la capa acuosa se
extrajo con CHxCl,, y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. El material en bruto resultante
se purificé por cromatografia ultrarrapida con EtOAc al 40%/hexanos. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se concentraron para producir 70 mg de una espuma de color blanco. 400 MHz 'H RMN (CDCls) &
7,62-7,66 (m, 2H), 7,47-7,50 (m, 2H), 7,29-7,31 (m, 1H), 6,79-6,95 (m, 5H), 3,87-3,89 (m, 4H), 3,68 (d, J = 7,47 Hz,
2H), 3,46 (d, J = 9,13 Hz, 2H), 3,13-3,15 (m, 4H), 2,94-2,96 (m, 2H), 1,64 (s, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,12-1,14 (m, 1H); MS
(M+1) 598,2.

Procedimiento general para las preparaciones de cloruro de sulfonilo de compuestos de Férmula (Viil),
donde R'% = SO,

A una solucion en agitacion de 1,0 equiv. de un compuesto de formula (Vi) en DCE (0,2 M) a temperatura ambiente
se le afiadio DIEA (3,0 equiv.), seguido del reactivo de cloruro de sulfonilo de formula (1X) (3,0 equiv.). Las mezclas
de reaccién se calentaron a 80 °C durante hasta 18 horas. Después, las mezclas se enfriaron a temperatura
ambiente, se inactivaron mediante la adicion de una solucién saturada de bicarbonato sddico y se extrajeron con
cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, anhidro y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida para producir las aminas terciarias
deseadas con un rendimiento del 55-95 %.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 3, partiendo de la amina de
partida apropiada de férmula (V1) y el reactivo de cloruro de sulfonilo apropiado de férmula (1X).

Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos enumerados a continuacién pueden prepararse
como se indica a continuacion. A una solucidon en agitacion de compuestos de formula general (VIII) (preparada
como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 3, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona,
cloruro de metileno/metanol (1:1) o metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadié el acido apropiado, tal
como un acido clorhidrico, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido metansulfénico o acido benceno sulfénico
(1,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo
durante el cual se formé un precipitado. La filtracion del sélido y el secado a presién reducida proporcionaron las
sales deseadas.
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Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

121 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-trifluorometilfenilmetanosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

{3-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-

122 4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

123 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

124 [3-(4-ciano-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-

amida del acido tiofen-2-carboxilico

125 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{3-[4-(piridin-2-iloxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

126

[3-(4-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil )-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

127 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{3-[4-(piridin-3-iloxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(tolueno-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida

128 del acido tiofen-2-carboxilico

129 {3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-
4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

130 [3-(4’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil )-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

131 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

132 [3-(4-bromo-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

133 [3-(4-bromo-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

134 [3-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

135 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-dietiicarbamoil-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

136 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metil-tiofen-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

137 [3-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

138 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-amida del acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico

139 [3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

140 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
fenil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

141 [3-(benzo[bltiofen-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

142 [3-(bifenil-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del

acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

143 (referencia)

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[2-(2-etoxi-etil)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-fenilimetanosulfonil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida

144 del acido tiofen-2-carboxilico

145 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico

146 [3-(4-cloro-fenilmetanosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

147 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido 5-fluoro-tiofen-2-carboxilico

148 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-
fenil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

149 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido 4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico

150 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

151 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(quinolin-8-sulfonil)-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-iimetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

152 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-propilbencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

153 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metoxibencenosulfonil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

154 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-metoxi-4-metilbencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

155 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometilbencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

156 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(isoquinolin-5-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

157 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isopropilbencenosulfonil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

158 [3-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-
il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

159 [3-(4-etil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-

amida del acido tiofen-2-carboxilico

160 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-oxo-2H-cromeno-6-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

161

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fluorofenilmetanosulfonil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

162

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-nitro-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

163 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometilfenilmetanosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

164 (referencia)

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{3-[4-(piridin-4-iloxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
ilmetil}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

acido 4-(6-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-

165 biciclo[3.1.0]hexano-3-sulfonil)-benzoico

166 [3-(bifenil-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico

167 [3-(4-butoxi-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

168 [3-(4’-cloro-bifenil-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-

amida del acido tiofen-2-carboxilico

169 (referencia)

[3-(4-acetil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-

170 amida del acido ciclopropanocarboxilico

171 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-pentilbencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

172 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido ciclopentanocarboxilico

173 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fenoxibencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

174 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amida del acido ciclobutanocarboxilico

175 Ester metilico del acido 3-[4-(6-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)}-amino]-
metil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-sulfonil)-fenil]-propionico

176 [3-(4-acetilamino-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

177 N-[3-(4-terc-Butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-4-metil-N-(6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-benzamida

178 {3-[4-(1,1-dimetil-propil)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico
morfolin-4-il-fenil)-amida

179 (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(naftaleno-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico

180 [3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-

amida del acido tiofen-2-carboxilico

PREPARACION 5

[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il]-metanol

A una solucién en agitacion de (3-Aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il)-metanol (18,4 g, 123 mmol) en 450 ml de MeOH a
temperatura ambiente se le afadieron 4-etilbenzaldehido (18,5 ml, 135 mmol) y NaCNBH3 (8,5 g, 135 mmol).
Después de agitar durante 3 horas, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se recogié en agua, se
tratd con NaOH 1M, y se diluyé con CH.Cl,. Las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con CH.Cl, y las
capas organicas combinadas se secaron y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se disolvié en
CH.ClI,, se traté con HCI 1 M y se concentré. Este material se recogié en agua y se extrajo con Et;0, la capa acuosa
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se basificé con NH4OH y se extrajo con CH;Cl,. Los extractos combinados se secaron, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para producir 22,4 g de la amina deseada. 400 MHz 'H RMN (CDCl3) & 7,14-7,16 (m, 2H), 7,08-
7,10 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,38-3,40 (m, 2H), 2,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 2,59 (c, 2H), 2,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,55-
1,59 (m, 1H), 1,42 (s a, 1H), 1,25-1,26 (m, 2H), 1,18-1,23 (m, 3H); MS (M+1) 232,2.

PREPARACION 6

[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amina

A una solucién en agitacién de cloruro de oxalilo (0,45 ml, 5,19 mmol) en 25 ml de CH,Cl; anhidro a -78 °C se afiadié
gota a gota DMSO (0,79 ml, 11,2 mmol). Después de 10 minutos, se afadié [3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-il]-metanol(1,0 g, 4,32 mmol) en 10 ml de CH,Cl; anhidro. Después de la mezcla se agité 30 minutos, se ahadid
trietilamina (3,01 ml, 21,6 mmol) y la mezcla se dejo calentar lentamente a 0 °C durante 1 hora. La mezcla se
concentro, el solido resultante se recogié en NaHCO3 saturado y EtOAc, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron para producir €l
aldehido en bruto, que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucién en agitacion del aldehido en bruto (1,32 g, 5,75 mmol) en 40 ml de MeOH se le afadié 3-fluoro-4-
morfolinoanilina (1,1 g, 5,75 mmol), AcOH (0,46 ml, 8,05 mmol) y NaCNBH3 (361 mg, 5,75 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla se concentré a presion reducida y el
material resultante se recogié en NaHCO3; saturado y se extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presioén reducida. El material en bruto resultante se
purificé por cromatografia ultrarrapida con un gradiente de iso-propanol al 10-25 %/hexanos. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se concentraron para producir 1,55 g de la amina deseada. 400 MHz '"H RMN
(CDCls) 6 7,18-7,20 (m, 2H), 7,12-7,14 (m, 2H), 6,80-6,84 (m, 1H), 6,29-6,35 (m, 2H), 3,84-3,86 (m, 4H), 3,62 (s a,
1H), 3,53-3,57 (m, 2H), 3,00 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 2,95-2,97 (m, 4H), 2,85 (d, J = 7,05 Hz, 2H), 2,63 (c, 2H), 2,38 (d, J
= 8,40 Hz, 2H), 1,59 (s, 1H), 1,26-1,30 (m, 2H), 1,23 (t, 3H); MS (M+1) 410,2.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior de la Preparacion 6.

(4-Bromo-3-fluoro-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amina

400 MHz "H RMN (CDCl) & 7,13-7,23 (m, 4H), 6,27-6,38 (m, 2H), 6,20-6,22 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,01 (d, J = 8,70
Hz, 2H), 2,82 (d, J = 7,05 Hz, 2H), 2,62 (c, 2H), 2,39 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 1,53-1,57 (m, 1H), 1,29 (s, 2H), 1,23 (t,
3H); MS (M+1) 405,0.

Ejemplo 4

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido
benzo[b]tiofen-2-carboxilico

A una solucién en agitacion de [3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amina
preparada anteriormente (50 mg, 0,12 mmol) en 2 ml de DCE a temperatura ambiente se le afiadieron DIEA (0,03
ml, 0,18 mmol) y cloruro de 2-benzotiofenocarbonilo (0,02 ml, 0,18 mmol). Después de 1 hora, se afiadi6 NaHCO3
saturado, y la mezcla se extrajo con CHCl.. Los extractos combinados se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El material en bruto resultante se recogié en EtOAc al 50 %/hexanos y los
sélidos de color blanco se retiraron por filtracion. El filtrado restante se concentré a presién reducida para producir 58
mg del producto deseado. 400 MHz '"H RMN (CDCl;) & 7,60-7,68 (m, 2H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 5H),
6,99-7,02 (m, 2H), 6,86-6,91 (m, 1H), 3,82-3,88 (m, 4H), 3,68 (d, J = 7,47 Hz, 2H), 3,50 (s a, 2H), 3,10-3,12 (m, 4H),
2,88 (d a, J = 7,47 Hz, 2H), 2,49 (c, 2H), 2,28, (s a, 2H), 1,49 (s a, 1H), 1,22-1,24 (m, 2H), 1,19 (t, 3H); MS (M+1)
570,2.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 4, partiendo de la amina de
partida apropiada de férmula (X) y el reactivo de cloruro de acido de férmula (XI).

Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos enumerados a continuacién pueden prepararse
como se indica a continuacion. A una solucion en agitacion de compuestos de férmula general (XI1) (preparada como
se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 4, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona,
cloruro de metileno/metanol (1:1) o metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadi6é el acido apropiado, tal
como un acido clorhidrico, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido metansulfénico o acido benceno sulfénico
(1,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo
durante el cual se formé un precipitado. La filtracion del sélido y el secado a presién reducida proporcionaron las
sales deseadas.

(4-bromo-3-fluoro-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

400 MHz '"H RMN (CDCls) & 7,54 (t, 1H), 7,31-7,32 (m, 1H), 7,04-7,12 (m, 5H), 6,93-6,95 (m, 1H), 6,80-6,84 (m, 2H),
3,67 (d, J = 7,47 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,85 (d, J = 8,71 Hz, 2H), 2,59 (c, 2H), 2,25 (d, J = 8,31 Hz, 2H), 1,46 (s a,
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1H), 1,18-1,24 (m, 5H); MS (M+1) 513,0, 514,8.

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

181

N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-isonicotinamida

182 (referencia)

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido benzofuran-2-carboxilico

183

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido furan-3-carboxilico

184 (referencia)

N-{1-[[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-carbamoil]-etil}-benzamida

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del

185 acido 3-bromo-tiofen-2-carboxilico

186 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-metil-furan-2-carboxilico

187 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico

188 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-metoxi-benzamida

189 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-metil-tiofen-2-carboxilico

190 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-4-metoxi-benzamida

191 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 2,5-dimetil-furan-3-carboxilico

192 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-4-metil-benzamida

193 [5-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-metil-tiofen-2-carboxilico

194 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

195 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-3,5-dimetoxi-benzamida

196 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-3-metoxi-benzamida

197 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico

198 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-etoxi-tiofen-2-carboxilico

199 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido isoxazol-5-carboxilico

200 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico

201 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido furan-2-carboxilico

202 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-

fenil)-2-metil-benzamida
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(continuacion)

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

203 (referencia)

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido benzolb]tiofen-2-carboxilico

4-Ciano-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-

204 4-il-fenil)-benzamida

205 4-Etil-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-
il-fenil)-benzamida

206 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico

207 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-metilsulfanil-nicotinamida

208 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

209 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-2,4-difluoro-N-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-benzamida

210 N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-nicotinamida

211 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico

212 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

213 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico

214 4-Bromo-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-
4-il-fenil)-benzamida

215 [3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del

acido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico

216 (referencia)

N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-(2-metoxi-fenil)-acetamida

217 (referencia)

N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-(2-fluoro-fenil)-acetamida

218

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico

219

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-3-carboxilico

220 (referencia)

N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-piridin-3-il-acetamida

221

[5-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido 3-bromo-tiofen-2-carboxilico

222 (referencia)

N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil)-2-o-tolil-acetamida
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Ejemplo 5

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[3-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida __del &acido
tiofen-2-carboxilico

A una soluciéon en agitacion de la (4-Bromo-3-fluoro-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amina
preparada anteriormente (100 mg, 0,20 mmol) en 3 ml de tolueno anhidro a temperatura ambiente se le afiadieron N-
metilpiperazina (0,03 ml, 0,23 mmol), BINAP (9,1 mg, 0,015 mmol), NaOtBu (26 mg, 0,27 mmol) y acetato de paladio
(1) (2,2 mg, 0,009 mmol). La mezcla se evacud a presion reducida y se purgé con N.. La mezcla de reaccion se
calento a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con NaHCO3; saturado, y
se extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron a presion reducida. La
purificacion del material en bruto por cromatografia ultrarrapida con MeOH al 5 %/ CH.Cl, produjo el producto
deseado (24 mg) en forma de una espuma de color blanco. 400 MHz "H RMN (CDCls) & 7,27-7,29 (m, 1H), 7,08-7,15
(m, 4H), 6,89-6,98 (m, 3H), 6,77-6,84 (m, 2H), 3,64 (d, J = 7,05 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,15-3,17 (m, 4H), 2,90 (s a,
2H), 2,57-2,62 (m, 6H), 2,29-2,40 (m, 5H), 1,39 (s a, 1H), 1,27 (s a, 2H), 1,19 (t, 3H); MS (M+1) 533,2.

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 5, partiendo del bromuro de
partida apropiado de formula (XV) y la amina correspondiente (R R'’NH).

Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos enumerados a continuacién pueden prepararse
como se indica a continuacién. A una solucidon en agitacién de compuestos de formula general (XVI) (preparada
como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 5, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona,
cloruro de metileno/metanol (1:1) o metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadi6é el acido apropiado, tal
como un acido clorhidrico, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido metansulfénico o acido benceno sulfénico
(1,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo
durante el cual se formé un precipitado. La filtracion del sélido y el secado a presién reducida proporcionaron las
sales deseadas.

[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-fenil]-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico

400 MHz "H RMN (CDCls) & 7,27-7,29 (m, 1H), 6,95-7,09 (m, 4H), 6,88-6,91 (m, 2H), 6,85-6,87 (m, 2H), 6,78-6,80
(m, 1H), 3,77-3,80 (m, 2H), 3,62-3,66 (m, 4H), 3,50 (s a, 2H), 3,06-3,12 (m, 4H), 2,82-2,88 (m, 2H), 2,59 (c, 2H), 2,29
(s a, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,44-1,47 (m, 1H), 1,17-1,25 (m, 5H); MS (M+1) 561,2.

Compuesto ID NOMBRE IUPAC

[4-(4-acetil-[1,4]diazepan-1-il)-3-fluoro-fenil]-[3-(4-etilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-

223 amida del acido tiofen-2-carboxilico

Ejemplo 6

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-5’-il)-amida _del
acido tiofen-2-carboxilico

Una solucién en agitacion de la [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(6-cloro-piridin-3-il)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico preparada anteriormente (50 mg, 0,10 mmol) en 1 ml de piperidina anhidra se calenté a
150 °C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con agua, y se extrajo con Et;0.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para
producir el compuesto deseado (40 mg, 73 %).

Los siguientes compuestos se fabricaron usando el procedimiento anterior del Ejemplo 6, partiendo de los
compuestos de bromo o cloro de partida apropiados de formula (XVII) y la amina correspondientes (R'®R'’NH).
Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos enumerados a continuacién pueden prepararse
como se indica a continuacién. A una solucidén en agitaciéon de compuestos de formula general (XVI) (preparada
como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 6, 1,0 equiv.) en un disolvente adecuado tal como metil etil cetona,
cloruro de metileno/metanol (1:1) o metanol (0,1 M) a temperatura ambiente se le afiadié el acido apropiado, tal
como un acido clorhidrico, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido metansulfénico o acido benceno sulfénico
(1,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante hasta 18 horas, tiempo
durante el cual se formé un precipitado. La filtracion del sélido y el secado a presién reducida proporcionaron las
sales deseadas.

27



ES 2 634 841 T3

Compuesto ID

NOMBRE IUPAC

224

[6-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-[3-(4-terc-butilbenzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

225

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil -
5'-il)-amida del acido tiofen-2-carboxilico

226 (referencia)

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]hept-2-il)-piridin-3-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-

221 amida del acido tiofen-2-carboxilico

298 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-piridin-
3-il}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

299 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[(1H-imidazol-2-iimetil)-metil-
amino]-piridin-3-il}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

230 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-oxo-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

231 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-
piridin-3-il}-amida del acido tiofen-2-carboxilico

239 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-
piridin-3-ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico

233 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-piridin-
3-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

234 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-dietilamino-pirrolidin-1-il)-
piridin-3-ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico

235 (6-[1,3"bipirrolidinil-1'-il-piridin-3-il)-[3-(4-terc-butil-benzoil)}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico

236 [3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-morfolin-4-il-azetidin-1-il)-

piridin-3-ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico

237 (referencia)

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(8-metil-3,8-diaza-
biciclo[3,2,1]oct-3-il)-piridin-3-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

238

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-morfolin-4-il-pirrolidin-1-il)-
piridin-3-ill-amida del acido tiofen-2-carboxilico

239 (referencia)

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]oxazepin-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido tiofen-2-carboxilico

28



ES 2 634 841 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

(R30)q

R4 N z

5 en la que:

Y es (R'90)-R'-(R8);

kes0o1;

1=0,1,203;

m=1,203;
10 nes0,1,2, 304;

oes0o01;

pes0,1,203;

qes0,1,2,304;

res102;
15 ses0,1,2,304;

tesOo 1;

ues1,203;

ves1,203;

R1'90 gs -CH,-, -CHalquil (C+4-C3)-, -C(=0)- 0 -SO-;
20 R' es -alquilo (C+-Cs), -cicloalquilo (C3-Cs), -heterocicloalquilo (de 4 a 7 miembros),-(CHz)-(arilo Ce-C10) O -
heteroarilo (de 5 a 10 miembros), o -tetrahidro-heteroarilo (de 5 a 10 miembros);
cada R® puede ser igual o diferente y se selecciona independientemente de H, halo, -alquil (C4-Cs)-B, alcoxi (C+-
C7), alquenoxi (C2-C4), alquil (C4-Cg)-OH, -OH, CN, -NO>, -CR’R8R?,
-NR?°R2', -NHCOalquil(C1-C3), NHSOzalquil(C4-C3), C(=0)OR?, -R?3-C(=0)OR??, -C(=O)NH,, fenil-E, fenoxi-F,
25 morfolina, -NR%R?', arilo, heteroarilo, -S-R?*, y -S0,-R?5,;

cada uno de B y D es independientemente H, OH, fenilo, difenilo o trifldor;

cada uno de E y F es independientemente H, alquilo, o halo;

cada uno de R7, R® y R® es independientemente H, alquilo (C4-C,4), -OH, -O-alquilo (C4-C4),-CN,

-NR?R?7 y -NHC(=O)alquilo (C+-Cs), en la que dichos grupos alquilo estan opcionalmente sustituidos con OH,
30 OCHjs, NHz, NHC(=O)alquilo (C+-C3), o R” y R® junto con el atomo de carbono, al que estan unidos, forman

opcionalmente un anillo de cicloalquilo (C3-C7), o un anillo de heterocicloalquilo (C4-C7) que contiene 1-3

heteroatomos seleccionados de N, O, S y opcionalmente contiene un grupo C=0;

cada uno de R® y R?! es independientemente H o alquilo (C+-Ce);

o R?° y R?' pueden conectarse mediante 4 a 7 atomos de carbono en los que de uno a tres de dichos atomos de
35 carbono pueden reemplazarse opcionalmente con O, N o S, para formar un anillo de heterocicloalquilo;

o R? y R?' pueden conectarse mediante 3 a 7 atomos seleccionados de C, N, O o S para formar un anillo de

heteroarilo de 5 a 10 miembros;

cada uno de R??, R? y R? es independientemente H, o alquilo (C+-Cs);
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R?5 es alquilo (C+-Cs);

cada uno de R? y R?” es independientemente H o alquilo (C+-Cs);

o R? y R?” pueden conectarse mediante 4 a 7 atomos de carbono para formar un anillo de heterocicloalquilo;
cada uno de R? y R3 es independientemente H o alquilo (C4-Cs3);

cada uno de R* y RS es independientemente H o alquilo (C4-Cs);

AesH;

cada uno de R'? y R"3 es independientemente H o -alquilo (C1-C4); 0

R'2y R'® pueden conectarse mediante 4 a 7 atomos de carbono para formar un anillo heterocicloalquilo;

X es un enlace, -CHz-(R?°),, -C(=0) 0 -SOx;

R?° es -alquilo (C+4-Cs);

W es -cicloalquilo (C3-Cs), -heterocicloalquilo (de 3 a 7 miembros), -heterocicloalquilo (de 3 a 7 miembros) con 1
0 2 grupos C=0, fenilo, o -heteroarilo (de 5 a 7 miembros);

R0 es -alquilo (C+-Cs), -alcoxi (C4-C3), CN, -F, -Cl, -Br, -I, -NR'®R'®, -NHC(=0)R"8, -SCHj; 0 -C(=0)CHj;

cada uno de Ry R'® es independientemente H o -alquilo (C4-C3);

Q es un enlace, -CH-(R3"),, -C(=0) 0 -SO;

R3' es independientemente H o -alquilo (C+4-Cs);

Z es -cicloalquilo (C3-Cg), -heterocicloalquilo (de 4 a 8 miembros), fenilo o -heteroarilo (de 5 a 7 miembros);
R'*esF, Cl, Br, I, V, H, -NR"®R'7, -OR'®, -C(=0)NR'®R"”, -(SO2)NR'6R"7, 0 -NR*?-C=0-R%,

R'S es -alquilo (C+-C3), -alcoxi (C4-Cs), -F, -Br, -Cl, -1 -OH o -CN;

V es -cicloalquilo (Cs3-Cg), -alquilo (C4-Cs), heterocicloalquilo (de 5 a 7 miembros), heterocicloalquilo (de 5 a 7
miembros) sustituido con 1 0 2 grupos C=0 o 1, 2 0 3 grupos alquilo (C+-Cs);

cada uno de R y R'” es independientemente H, -alquil (C1-Cs)-(R3*)y, o cicloalquil (C3-Cg)-(R%®)y;

o Ry R junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
N, Sy O, y contiene C=0, en la que dicho anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente e independientemente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C+-Cs), OH, alcoxi (C1-Ca),
NH., -NH(C=O)alquilo, -Nalquil (C4-C3))2, -C(=O)CHs, CONH,, CO;H, CH,OH, CH.Oalquil (C.-Ci), ¥y
heterocicloalquilo (de 5 a 7 miembros);

cada uno de R y R es independientemente H o alquilo (C+4-Cs);

o R® y R3 pueden tomarse juntos para formar un anillo de cicloalquilo de 3-7 miembros, un anillo de
heterocicloalquilo de 3-7 miembros con 1 a 3 heteroatomos, o un anillo de heteroarilo de 5-7 miembros con 1 a 3
heteroatomos;

cada uno de R y R% es independientemente H, OH, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C2-C4), NHz, NH(C=0)alquilo (Cs-
Cs), o un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros;

o R3* y R pueden tomarse juntos para formar un puente que contiene 1-2 atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la estereoquimica es como en la formula II:

(Tso)q
W
(X)o/ R™
RIS
L"),
T A
Rs////,,“ “\\\\\\Rz

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la estereoquimica es como en la formula lI:
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(T30)q
W
<X)o/ R™
| R
Z
o Ny
\\\\R2

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

(3-ciclohexilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del acido  tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-cloro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-fluoro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
[3-(2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-p-tolil-etil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-tiofen-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida  del  acido  tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-nitrobencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del  acido  tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del acido  tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(3,4-dicloro-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(5-hidroximetil-furan-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
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(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1H-indol-3-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-piridin-4-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-metilbencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-fenoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-naftalen-1-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-fenetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
(3-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-naftalen-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(2,2-difenil-etil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-4-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinolin-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-trifluorometoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

(3-benzofuran-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil )-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-quinoxalin-6-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{3-[4-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metanosulfonil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-furan-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)}-amida  del  acido  tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-tiofen-3-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-bromo-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isopropil-bencil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-bifenil-4-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-ciano-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-hidroxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-etoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metilsulfanil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fenoxibencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

4-(6-{[(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil}-amino]-metil}-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-3-iimetil)-benzoico
éster metilico del acido;
[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)}-amida del acido tiofen-2-
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carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isobutil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-acetilamino-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-imidazol- 1-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-benciloxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-piridin-2-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-morfolin-4-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-pirimidin-5-il-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida
del acido tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-propoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(3-fenilpropil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(5-etil-tiofen-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(3-etoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-propoxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-aliloxi-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-hexil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-ilbencil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
(4-terc-butil-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-piperidin-1-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
(4-dietilamino-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(4-etil-2,6-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(4-bencil-fenil)-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(5-bencil-piridin-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(6-p-toliloxi-piridin-3-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-ciclohexilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;

{3-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencil]-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida
del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{4-[etil-(2-hidroxietil)-amino]-fenil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
{3-[4-(ciano-dimetil-metil}-benzoil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
{3-[4-(ciano-dimetil-metil}-benzoil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida del &acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 3-cloro-tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)}-amida del acido tiofen-2-
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carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-tiomorfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-cloro-piridin-3-il}-amida del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 5-fluoro-tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 5-metil-tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[ 1-(tetrahidro-piran-4-il)-pirrolidin-3-il]-amida  del acido
tiofen-2-carboxilico;
N-[3-(4-terc-Butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-4-metil-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-benzamida;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-etil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido furan-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 4-metil-
[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido piridin-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 2-metil-tiazol-
4-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-il-ciclohexil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-morfolin-4-il-ciclohexil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(5-butil-piridin-2-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-ciclohexanocarbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
{3-[2-(4-terc-butil-fenil)-acetil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(4-dietilcarbamoilfenil)}-amida  del  acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[ 1-(tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-cloro-
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[3-(tetrahidro-piran-4-il)-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-il]-
amida del acido tiofen-2-carboxilico;
N-[3-(4-terc-Butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-6-morfolin-4-il-N-tiofen-2-ilmetil-nicotinamida;
{3-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-6-iimetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-ciano-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(tolueno-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;
{3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 634 841 T3

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-bromo-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-bromo-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(4-dietiicarbamoil-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metiltiofen-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-
cloro-tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-[4-(2-oxopirrolidin-1-il}-fenil]-amida  del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(benzo[bltiofen-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(bifenil-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del &acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(3-fenilimetanosulfonil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 3-
cloro-tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-cloro-fenilmetanosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 5-
fluoro-tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 4-
metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 1-
metil-1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(quinolin-8-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-propil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-metoxibencenosulfonil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(2-metoxi-4-metil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(isoquinolin-5-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-isopropil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-etil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fluoro-fenilmetanosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-nitrobencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

acido  4-(6-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-sulfonil)-
benzoico;

[3-(bifenil-4-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del &acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-butoxi-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
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[3-(4’-cloro-bifenil-3-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido
ciclopropanocarboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-pentil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido tiofen-
2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida  del acido
ciclopentanocarboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fenoxi-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida  del  &cido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido
ciclobutanocarboxilico;
3-[4-(6-{[(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-(tiofen-2-carbonil)-amino]-metil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-sulfonil)-
fenil]-propiénico éster metilico del acido;
[3-(4-acetilamino-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
N-[3-(4-terc-Butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-4-metil-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
benzamida;
{3-[4-(1,1-dimetil-propil)-bencenosulfonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil}-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(naftaleno-2-sulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida del acido tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-isonicotinamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido furan-3-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-bromo-tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-metil-furan-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-3-
carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-2-metoxibenzamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-metil-tiofen-2-
carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-4-metoxibenzamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 2,5-dimetil-furan-3-
carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-4-metil-benzamida;
[5-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-metil-tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 5-terc-butil-2-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-3,5-dimetoxibenzamida;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-3-metoxibenzamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-etoxi-tiofen-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-ilfenil)-amida  del acido isoxazol-5-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido  1-metil-1H-
imidazol-2-carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido furan-2-
carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-2-metil-benzamida;
4-Ciano-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-benzamida;
4-Etil-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil )-benzamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-cloro-tiofen-2-
carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-2-metilsulfanil-nicotinamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-
3-carboxilico;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-2,4-difluoro-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-benzamida;
N-[3-(4-Etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-nicotinamida;

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 634 841 T3

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3,5-dimetil-1H-
pirrol-2-carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 2-metil-tiazol-4-
carboxilico;
4-Bromo-N-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil )-benzamida;
[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 5-oxo-pirrolidin-2-
carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 1-acetil-pirrolidin-
2-carboxilico;

[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido  tiofen-3-
carboxilico;

[5-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3-bromo-tiofen-2-
carboxilico;

[4-(4-acetil-[1,4]diazepan-1-il)-3-fluoro-fenil]-[3-(4-etil-bencil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[6-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetill-amida  del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5’-il)-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-piridin-3-il}-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[( 1H-imidazol-2-iimetil)-metil-amino]-piridin-3-il}-amida
del acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-oxo-piperazin-1-il)-piridin-3-il-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-{6-[(2-metoxietil}-metil-amino]-piridin-3-il}-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;

[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-dimetilaminopirrolidin- 1-il)-piridin-3-il]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-piridin-3-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-dietilaminopirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
(6-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il-piridin-3-il)-[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-iimetil]-amida  del  acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)-piridin-3-il]-amida del acido
tiofen-2-carboxilico;
[3-(4-terc-butil-benzoil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ilmetil]-[6-(3-morfolin-4-ilpirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-amida del
acido tiofen-2-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un
medicamento.

7. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de un trastorno o afeccién seleccionado de psicosis, esquizofrenia, trastorno disocial, trastorno de
comportamiento disruptivo, trastorno bipolar, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad asociada con psicosis,
trastornos psicoticos del estado de animo, trastorno depresivo mayor grave, trastornos del estado de animo
asociados con trastornos psicéticos, mania aguda, depresion asociada con trastorno bipolar, trastornos del estado
de animo asociados con esquizofrenia, manifestaciones conductuales de retraso mental, trastorno disocial, trastorno
autista, discinesias, sindrome de Tourette, sindrome acinético rigido, discinesias asociadas a enfermedad de
Parkinson, discinesia tardia, y otras discinesias inducidas por farmacos y basadas en la neurodegeneracion;
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, trastornos cognitivos, demencias, y trastornos de la memoria.
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