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DESCRIPCION
Inhibidores de la Enzima 11-Beta-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa Tipo 1.

Campo de la Invencidon

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de enzimas, y mas especificamente inhibidores
de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1.

Antecedentes de la Invencién

La insulina es una hormona que modula el metabolismo de glucosa y lipidos. La alteracion de la accién de la insulina
(es decir, resistencia a la insulina) da como resultado la reduccién de la absorcion, la oxidacién y el almacenamiento
de glucosa inducido por insulina, la reduccién de la supresién dependiente de insulina de la liberacion de &cidos
grasos desde el tejido adiposo (es decir, lipdlisis), y la reduccién de la supresion mediada por insulina de la
produccién y secrecion de glucosa hepatica. La resistencia a la insulina se produce frecuentemente en
enfermedades que conducen a un aumento de morbidez y mortalidad prematuras.

La diabetes mellitus esta caracterizada por una elevacion de los niveles de glucosa en plasma (hiperglicemia) en
estado de ayuno o después de la administracion de glucosa durante un ensayo de tolerancia a la glucosa. Si bien
esta enfermedad puede estar causada por varios factores subyacentes, se agrupa generalmente en dos categorias,
diabetes Tipo 1y Tipo 2. La diabetes Tipo 1, también referida como Diabetes Mellitus Insulinodependiente ("DMID"),
esta ocasionada por una reduccion de la produccion y secrecién de insulina. En la diabetes Tipo 2, también referida
como diabetes mellitus no insulinodependiente ("DMNID"), la resistencia a la insulina es un factor patogénico
significativo en el desarrollo de la hiperglicemia. Tipicamente, los niveles de insulina en los pacientes con diabetes
Tipo 2 son elevados (es decir, hiperinsulinemia), pero éste incremento compensador no es suficiente para superar la
resistencia a la insulina. La hiperglicemia persistente o no controlada en la diabetes mellitus tanto de Tipo 1 como de
Tipo 2 esta asociada con la creciente incidencia de complicaciones macrovasculares y/o microvasculares incluyendo
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad vascular periférica, ictus, nefropatia, neuropatia, y
retinopatia.

La resistencia a la insulina, incluso en ausencia de hiperglicemia profunda, es un componente del sindrome
metabolico. Recientemente, se han establecido los criterios diagndsticos para el sindrome metabdlico. Para calificar
a un paciente como poseedor del sindrome metabdlico, se deben cumplir tres de los cinco criterios siguientes:
elevada presién arterial por encima de 130/85 mmHg, glucosa en sangre en ayunas por encima de 110 mg/dl,
obesidad abdominal por encima de alrededor 101,6 cm (hombres) o 88,9 cm (mujeres) de contorno de cintura, y
cambios de lipidos en sangre definidos por un aumento de triglicéridos por encima de 150 mg/dl o disminucion del
colesterol HDL por debajo de 40 mg/dl (hombres) o 50 mg/dl (mujeres). En la actualidad se estima que 50 millones
de adultos, solo en los Estados Unidos, cumplen estos criterios. Esa poblacion, desarrolle o no diabetes mellitus
manifiesta, tiene un riesgo creciente de desarrollar las complicaciones macrovasculares y microvasculares de la
diabetes Tipo 2 enumeradas anteriormente.

Los tratamientos disponibles para la diabetes Tipo 2 tienen limitaciones reconocidas. La dieta y el ejercicio fisico
pueden tener efectos profundamente beneficiosos en los pacientes con diabetes Tipo 2, pero su aceptacion es
escasa. Incluso en pacientes que tienen buena aceptacion, se pueden requerir otras formas de terapia para mejorar
adicionalmente el metabolismo de glucosa y lipidos.

Una estrategia terapéutica es aumentar los niveles de insulina para superar la resistencia a la insulina. Esto se
puede lograr a través de la inyeccioén directa de insulina o a través de la estimulacion de la secrecion de insulina
enddgena en las células beta pancreaticas. Las sulfonilureas (p. €j., tolbutamida y glipizida) o la meglitinida son
ejemplos de farmacos que estimulan la secrecion de insulina (es decir, secretagogos de insulina) aumentando de
este modo las concentraciones de insulina circulantes lo suficiente para estimular el tejido resistente a la insulina.
Sin embargo, la insulina y los secretagogos de insulina pueden conducir a concentraciones de glucosa
peligrosamente bajas (es decir, hipoglicemia). Ademas, los secretagogos de insulina pierden frecuentemente
potencia terapéutica a lo largo del tiempo.

Dos biguanidas, la metformina y la fenformina, pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la
glucosa en pacientes diabéticos. Sin embargo, el mecanismo de accién no es bien entendido. Ambos compuestos
pueden conducir a acidosis lactica y efectos secundarios gastrointestinales (p. €j., nauseas o diarrea).

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (p. €j., acarbosa) pueden retrasar la absorcidon de hidratos de carbono desde
el intestino después de las comidas, lo que puede a su vez disminuir los niveles de glucosa en sangre,
particularmente en el periodo postprandial. Al igual que las biguanidas, estos compuestos también pueden ocasionar
efectos secundarios gastrointestinales.

Las glitazonas (es decir, 5-benciltiazolidino-2,4-dionas) son una clase mas nueva de compuestos utilizados en el
tratamiento de la diabetes Tipo 2. Estos agentes pueden reducir la resistencia a la insulina en multiples tejidos,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 387 326 T3

reduciendo de este modo la glucosa en sangre. También se puede evitar el riesgo de hipoglicemia. Las glitazonas
modifican la actividad del subtipo gamma del Receptor Activado por Proliferadores de Peroxisomas ("PPAR"). En la
actualidad se cree que PPAR es la diana terapéutica principal del mecanismo de accién principal para los efectos
beneficiosos de estos compuestos. Otros moduladores de la familia de proteinas PPAR se encuentran en desarrollo
actualmente para el tratamiento de la diabetes Tipo 2 y/o la dislipidemia. Las glitazonas comercializadas adolecen de
efectos secundarios incluyendo la ganancia de peso corporal y el edema periférico.

Se necesitan tratamientos adicionales para normalizar los niveles de glucosa en sangre en pacientes con diabetes
mellitus. Se estan explorando otras estrategias terapéuticas. Por ejemplo, se estan llevando a cabo investigaciones
que tienen que ver con analogos del Péptido 1 Tipo Glucagon ("GLP-1") e inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa IV
("DPP-IV") que aumentan la secrecion de insulina. Otros ejemplos incluyen inhibidores de enzimas clave implicadas
en la produccién y secrecion de glucosa hepatica (p. €j., inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa) y la modulacion
directa de enzimas implicadas en la sefializacién de insulina (p. €j., Proteina Tirosina Fosfatasa-1B, o "PTP-1B").

Otro método de tratamiento o para de tratamiento profilactico de la diabetes mellitus incluye la utilizacion de
inhibidores de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1 (11B-HSD1). Tales métodos son comentados por J. R.
Seckl et al., en Endocrinology, 142: 1371-1376, 2001 y diversas referencias citadas en la misma. La 113-HSD1, que
es altamente expresada en el higado y el tejido adiposo, es una enzima que convierte la cortisona en cortisol, lo que
conduce a una concentracion local mas alta de cortisol. El cortisol (en seres humanos) es una forma activa de un
glucocorticoide, mientras que la cortisona (en seres humanos) es una forma inactiva de glucocorticoide. Los
glucocorticoides son hormonas esteroideas que son potentes reguladores del metabolismo de glucosa vy lipidos. La
accion excesiva de los glucocorticoides puede conducir a resistencia a la insulina, diabetes Tipo 2, dislipidemia,
aumento de la obesidad abdominal, e hipertensién. Por lo tanto, la inhibicion de 118-HSD1 evita o disminuye la
amplificacion especifica del tejido de la accién de los glucocorticoides y confiere efectos beneficiosos sobre la
presion arterial y el metabolismo de glucosa vy lipidos.

Por lo tanto, existe la necesidad de compuestos que inhiban 113-HSD1 para beneficiar a pacientes que sufran de
diabetes tipo 2 no insulinodependiente, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos, sindrome metabdlico
y otras enfermedades y afecciones mediadas por la accién excesiva de los glucocorticoides.

Los documentos EP 1180513, US 4324791, WO 03/059905 y Kolocouris et al (J. Med. Chem. 1996, 39, 3307-3318)
describen pirrolidin-2-onas N-sustituidas y su uso como agentes antivirales, antiobesidad, analgésicos o
antidiarreicos.

Los documentos WO 2006/104280 y WO 2004/089470 describen N- cicloalquil(C3-Cs)-pirrolidin-2-onas y su uso para
la inhibicion de la enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo I.

El documento WO 2005/108361 describe N-adamantil-pirrolidin-2-onas que portan un sustituyente arilo o arilalquilo
en la posicion 3 y su uso para la inhibicién de la enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo I.

Compendio de la Invencién

La presente invencion se dirige a un compuesto de formula (1):

Qo R?
1
R ‘NﬁLR:)
O,
®
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacién de las mismas, donde:
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cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN,
-NO; -ORy, -SRy, -S(O)R;, -S(0)2R;, -NRaRp, -C(O)Rp, -C(O)ORy, -C(O)NRaRy, -S(O)2NRaRyp, -C(=NOH)NH>,
-C(=NH)NHz, -R¢, -(CR4Re)m-CN, -(CR4Re)m-ORp, -(CR4Re)m-SRb, -(CR3Re)m-S(O)2R, -(CR4Re)m-NRaRy,
-(CR4Re)m-C(O)Rp, -(CR4Re)m-C(O)ORp, -(CR4Re)m-S(0)2NRaRy, -(CR4Re)m-Re, -N(Ra)-(CR4Re)m-C(O)Ry,
-N(Ra)-(CRgRe)m-C(O)ORy, -N(Ra)-(CR4Re)m-C(O)NR:Rp, -O-(CRy-Re)m-C(O)Rp, -O-(CRyRe)m-C(O)ORy, y -O-
(CR4Re)m-C(O)NRaRy;

R? y R® en cada aparicion, son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo

R* es -(CH2)-O-G o -(CH2)-N(Re¢)-G, donde G, en cada aparicion, es independientemente fenilo o piridinilo, y
cada G esta insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -ORy,
-S(Rq), -S(0O)(alquilo), -S(0) (haloalquilo), -S(O)2(alquilo), -S(O)2(haloalquilo), -NRg4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORg,
-C(O)NRgRe, -S(0)2NRgRe, R¢, -(CR4Re)m-CN, -(CRgRe)m-NO2, -(CRy3Re)m-OR4, -(CR4Re)m-S(R4), -(CRy4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)(haloalquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(alquilo), -(CRgRe)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NRgRe, -(CR4Re)m-C(O)(Rq), -(CR4Re)m-C(O)ORYy, -(CR4Re)m-C(O)NR¢Re, -(CR4Re)m-S(0)2NR¢Re, Y -(CR4Re)m-
Re;

Ra, en cada aparicion, es independientemente hidrégeno o alquilo;

Ry, en cada aparicion, es independientemente hidrogeno, alquilo, haloalquilo, R; 0 -(CR4Re)m-Rc;

R, en cada aparicién, es independientemente alquilo, haloalquilo, Rc 0 -(CR4Re)m-R¢;

Rc, en cada aparicién, es heteroarilo donde heteroarilo es imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo, donde cada
Rcestd insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN, -NO, -ORg,
-S(Rq), -S(0O)(alquilo), -S(0O)(haloalquilo), -S(O)2(alquilo), -S(O)2(haloalquilo), -NRg4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORyg,
-C(O)NRgRe, -S(O)2NRgRe, -(CR4Re)m-CN, -(CRgRe)m-NO2, -(CR3Re)m-OR4, -(CR4Re)m-S(R4), -(CR4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)(haloalquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NRgRe, -(CR4Re)m-C(O)(R4), -(CR3Re)m-C(O)ORy, -(CR3Re)m-C(O)NRGRe, ¥ -(CR4Re)m-S(O)2NRyRe;

R4 Y Re, en cada aparicién, son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs; y mes 1,

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I) para la inhibicion de la enzima 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1. Adicionalmente, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula
(I) para el tratamiento de la diabetes no insulinodependiente tipo 2, la resistencia a la insulina, la obesidad, los
trastornos lipidicos, el sindrome metabdlico y otras enfermedades y afecciones que estdn mediadas por la accion
excesiva de los glucocorticoides.

Finalmente, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Descripcion Detallada de la Invencion

En general, la presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa Tipo 1. Los compuestos de la presente invencion son utiles en métodos para la inhibicion de la
enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1 para el tratamiento de la diabetes no insulinodependiente
tipo 2, la resistencia a la insulina, obesidad, los trastornos lipidicos, el sindrome metabdlico y otras enfermedades y
afecciones que estan mediadas por la accién excesiva de los glucocorticoides.

Como se expone en la presente memoria, para una variable que aparece mas de una vez en cualquier sustituyente,
en el compuesto de la invencién, o cualquier otra férmula en la presente memoria, su definicién en cada aparicion es
independiente de su definicién en cualquier otra aparicion.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "alquenilo" significa un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que incluye de 2 a 10 carbonos y que incluye al menos un enlace doble carbono-carbono formado por la
eliminacion de dos hidrégenos. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no estan limitados a,
etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo, y 3-
decenilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "alquilo" significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
incluyendo de 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no estan limitados
a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-
hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "alquilo C4-C¢" significa un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, incluyendo de 1 a 6 atomos de carbono. Los Ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, y n-hexilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "arilo" significa un grupo fenilo o un sistema anular fusionado

hidrocarbonado biciclico que incluye cero heteroatomos y en el que uno o mas de los anillos fusionados es un grupo
fenilo. Los sistemas anulares fusionados hidrocarbonados biciclicos se ilustran mediante un grupo fenilo fusionado a

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 387 326 T3

un grupo cicloalquilo monociclico, como se define en la presente memoria, un grupo cicloalquenilo monociclico,
como se define en la presente memoria, u otro grupo fenilo. Los grupos arilo de la presente invencidon estan
anclados al radical molecular de origen a través de cualquier atomo sustituible en el grupo. Los grupos arilo de la
presente invencion pueden estar insustituidos o sustituidos. Los ejemplos representativos de arilo incluyen, pero no
estan limitados a, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo, indan-4-ilo, indan-5-ilo, inden-1-ilo, naftilo, fenilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilo, y tetrahidronaftalenilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "cicloalquilo" o "cicloalcano" significa un sistema anular
hidrocarbonado monociclico saturado que incluye de tres a ocho atomos de carbono y cero heteroatomos. Los
ejemplos de los sistemas anulares monociclicos incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. El término "cicloalquilo” de la presente invenciéon también significa
un sistema anular fusionado biciclico donde el anillo cicloalquilico monociclico esta fusionado a otro grupo
cicloalquilo monociclico como se define en la presente memoria. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo biciclicos
incluyen, pero no estén limitados a, biciclo[5,1,0]octilo y biciclo[6,2,0]decanilo. Los grupos cicloalquilo de la presente
invencién pueden estar insustituidos o sustituidos y estdn conectados al radical molecular de origen a través de
cualquier atomo de carbono sustituible del grupo. Los grupos cicloalquilo monociclicos y biciclicos, como se define
en la presente memoria, pueden tener uno o dos puentes de alquileno de entre uno y tres atomos de carbono donde
cada puente de alquileno conecta dos atomos de carbono no adyacentes del sistema anular cicloalquilico. Los
ejemplos representativos de los sistemas anulares monociclicos o biciclicos que contienen tales conexiones entre
dos atomos de carbono no adyacentes incluyen, pero no estan limitados a, adamantilo, biciclo[3,3,1]nonilo y
biciclo[2,2,2]octilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "cicloalquenilo" o "cicloalqueno” significa

un sistema anular hidrocarbonado monociclico no aromatico, parcialmente insaturado, que tiene 4, 5, 6, 7 u 8
atomos de carbono y cero heteroatomos. Los sistemas anulares de 4 miembros tienen un enlace doble. Los
sistemas anulares de 5 o 6 miembros tienen uno o dos enlaces dobles, mientras que los sistemas anulares de 7 u 8
miembros tienen uno, dos o tres enlaces dobles. Los ejemplos representativos de los grupos cicloalquenilo incluyen,
pero no estan limitados a, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y ciclooctenilo. Los grupos
cicloalquenilo de la presente invencién pueden estar insustituidos o sustituidos y se anclan al radical molecular de
origen a través de cualquier atomo de carbono sustituible del grupo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "halo" o "halégeno" significa -Cl, -Br, -I, o -F.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "haloalquilo” significa un grupo alquilo, como se define en la
presente memoria, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis atomos de hidrégeno son remplazados por
halégeno. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no estan limitados a, clorometilo, 2-fluoroetilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, y 2-cloro-3-fluoropentilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "heterociclo" o "heterociclico" significa un sistema anular
saturado o parcialmente insaturado, no aromatico, monociclico o biciclico. Los sistemas anulares monociclicos se
ilustran mediante un anillo de 4 miembros que incluye un heteroatomo seleccionado independientemente entre
oxigeno, nitrogeno y azufre; o un anillo de 5-, 6-, 7-, 0 8 miembros que incluye uno, dos o tres heteroatomos donde
los heteroatomos son seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. El anillo de 5 miembros
tiene 0 o 1 enlaces dobles. El anillo de 6 miembros tiene 0, 1, o 2 enlaces dobles. El anillo de 7 u 8 miembros tiene
0, 1, 2, o 3 enlaces dobles. Los ejemplos representativos de los sistemas anulares monociclicos incluyen, pero no
estan limitados a, azetidinilo, azepanilo, azepinilo, diazepinilo, dioxolanilo, dioxanilo, ditianilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, 3-oxo-morfolinilo, oxadiazolinilo,
oxadiazolidinilo, oxazolinilo, 2-oxo-oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
pirrolinilo,  pirrolidinilo,  tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo,
tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolinosulfona), tiopiranilo, 1,4-
diazepanilo, y tritianilo. Los sistemas anulares biciclicos se ilustran mediante cualquiera de los anteriores sistemas
anulares monociclicos fusionados a un grupo fenilo, un grupo cicloalquenilo monociclico, como se define en la
presente memoria, un grupo cicloalquilo monociclico, como se define en la presente memoria, 0 un grupo
heterociclico monociclico adicional, como se define en la presente memoria. Los ejemplos representativos de los
sistemas anulares biciclicos incluyen, pero no estan limitados a, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, 2,3-dihidroindol-3-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, 2,3-dihidrobenzotien-3-ilo, 2,3-dihidroisoindol-3-
ilo, 1,3-dihidro-isobenzofuran-3-ilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tien-3-ilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 3-
azabiciclo[3,2,0]heptilo, 3,6-diazabiciclo[3,2,0]heptilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, hexahidro-1H-furo[3,4-c]pirrolilo,
y octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo. Los sistemas anulares monociclicos o biciclicos como se define en la presente
memoria pueden tener dos de los atomos de carbono no adyacentes conectados por un heteroatomo seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un puente de alquileno de entre uno y tres atomos de carbono adicionales. Los
ejemplos representativos de los sistemas anulares monociclicos o biciclicos que contienen tal conexién entre dos
atomos de carbono no adyacentes incluyen, pero no estan limitados a, 2-azabiciclo[2,2,2]octilo, 2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,2]octilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,2]octilo, 2-azabiciclo[2,2,1]heptilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptilo, 2-azabiciclo[2,1,1]hexilo, 5-azabiciclo[2,1,1]hexilo, 3-azabiciclo[3,1,1]heptilo, 6-oxa-3-
azabiciclo[3,1,1]heptilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octilo, 8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octilo, 1,4-
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diazabiciclo[3,2,2]nonilo, 1,4-diazatriciclo[4,3,1 ,13’8]undecilo, 3,10-diazabiciclo[4,3,1]decilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3,2,1]octilo, octahidro-1H-4,7-metanoisoindolilo, y octahidro-1H-4,7-epoxiisoindolilo. Los grupos
heterociclicos de la invencién estan sustituidos o insustituidos, y estan conectados al radical molecular de origen a
través de cualquier atomo de carbono o nitrégeno sustituible en los grupos. El heterodtomo nitrégeno puede estar
cuaternarizado o no, y el heteroatomo de nitrégeno o azufre puede estar oxidado o no. Ademas, los anillos
heterociclicos que incluyen nitrégeno pueden estar protegidos en N o no.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "heteroarilo" significa un anillo de cinco o seis miembros
aromatico en el que al menos un atomo se selecciona del grupo que consiste en N, O, y S, y los atomos restantes
son carbonos. Los anillos de cinco miembros tienen dos enlaces dobles, y los anillos de seis miembros tienen tres
enlaces dobles. El término "heteroarilo" también incluye sistemas biciclicos en los que un anillo heteroarilico
monociclico esta fusionado a un grupo fenilo, un grupo cicloalquilo monociclico, como se define en la presente
memoria, un grupo cicloalquenilo monociclico, como se define en la presente memoria, un grupo heterociclico
monociclico, como se define en la presente memoria, o un grupo heteroarilo monociclico adicional. Los ejemplos
representativos de los grupos heteroarilo incluyen, pero no estan limitados a, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzimidazolilo, benzoxadiazolilo, 6,7-dihidro-1,3-benzotiazolilo, furilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo,
indolilo, isoindolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piridoimidazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, quinolinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo. Los grupos heteroarilo de la presente invencion
pueden estar sustituidos o insustituidosy estan conectados al radical molecular de origen a través de cualquier
atomo de carbono o nitrégeno sustituible en los grupos. Ademas, el heteroatomo de nitrdgeno puede estar
cuaternarizado o no. Adicionalmente, los atomos de nitrégeno y azufre en el grupo pueden estar oxidados o no.
Asimismo, los anillos que incluyen nitrégeno pueden estar protegidos en N o no.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "heteroatomo" segun se utiliza en la presente memoria, hace
referencia a un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Segun se describe en la presente memoria, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1):

Q

nR1

D
9

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacion de las mismas, donde:

G g O Op & O

0) (i (i) W v

nes1;
R'es

o
(vii) (viii) o (ix)

cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, Cl, Br, F, I, -CN,
-NOg, -ORg, -SRyp, -S(O)Rz, -S(0O)2Rz, -NRaRy, -C(O)Rp, -C(O)ORs, -C(O)NRaRp, -S(0)2NR4Rp, -C(=NOH)NH_,
-C(=NH)NH>, -R¢, -(CR4Re)m-CN, -(CR4Re)m-ORy, . -(CR4Re)m-SRb, -(CR4Re)m-S(O)2R;, -(CR4Re)m-NRaRb,
-(CR4Re)m-C(O)Rp, -(CRyRe)m-C(O)ORp, -(CRyRe)m-S(O)2NRaRb, -(CR4Re)m-Re, -N(Ra)-(CR4Re)m-C(O)Ry,
-N(R2)-(CR4Re)m-C(O)ORp, -N(Ra)-(CRyRe)m-C(O)NRaRp, -O-(CRyRe)m-C(O)Rp, -O-(CRyRe)m-C(O)ORy, y -O-
(CRdRe)m'C(O)NRaRb,
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R2 y R® en cada aparicion, son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo;

R* es -(CH2)-O-G o -(CH2)-N(Re)-G, donde G, en cada aparicion, es independientemente fenilo o piridinilo, y
cada G estda insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -ORg,
-S(Rq), -S(O)(alquilo), -S(0) (haloalquilo), -S(O)2(alquilo), -S(O)2(haloalquilo), -NRg4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORg,
-C(O)NRgRe, -S(0)2NRgRe, R, -(CR4Re)m-CN, -(CRARe)m-NO2, -(CR4Re)m-OR4, -(CR4Re)m-S(R4), -(CR4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)(haloalquilo), -(CRgRe)M-S(O)2(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NRgRe, -(CR4Re)m-C(O)(Rq), -(CR4Re)m-C(O)ORy, -(CR4Re)m-C(O)NRGRe, -(CR4Re)m-S(0)2NR¢Re, Y -(CR4Re)m-
Re;

Ra, en cada aparicion, es independientemente hidrégeno o alquilo;

Ry, en cada aparicion, es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, Rc 0 -(CR4Re)m-Re;

R;, en cada aparicion, es independientemente alquilo, haloalquilo, R; 0 -(CRgRe)m-R¢;

R¢, en cada aparicion, es heteroarilo donde heteroarilo es imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo, donde cada
Rcestd insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -ORg,
S(Rq), -S(O)(alquilo), -S(O)(haloalquilo), -S(O)z(alquilo), -S(O)z(haloalquilo), -NR4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORy,
C(O)NR¢Re, -S(O)2NRgRe, -(CRgRe)m-CN, -(CRgRe)m-NO2, -(CR4Re)m-OR4, -(CR4Re)m-S(Rg), -(CR4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)(haloalquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NRgRe, -(CR4Re)m-C(O)(R4), -(CRyRe)m-C(O)ORy, -(CRyRe)m-C(O)NRGRe, ¥ -(CR4Re)m-S(O)2NR4Re;

R4 Y Re, en cada aparicién, son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs; y m es 1.

En una realizacion preferida, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y mas particularmente, R? y
R® son metilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o una combinacion de las mismas, donde R'es

@f il @ Of Y+ O§

(ii) (i (iv) ) o (vi)

cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente como se describe en la presente memoria
y R* es - CH2-O-G 0 -CHz-N (Re)-G, donde Re es hidrégeno o metilo y G es fenilo o piridilo, cada uno de Ios cuales
esta insustituido o sustituido independientemente como se describe en la presente memoria. Finalmente, R? y R® en
cada aparicién, son cada uno metiloy n es 1,

Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o una combinacion de las mismas, donde R'es

@f &L/(N @ Of Lt Oé

(ii) (i (iv) ) o (vi)

cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente con un sustituyente seleccionado entre
metilo, -CN, -OH, o -C(O)OR,, donde Ry es metilo o etilo -C(O)NH>, -C(=NOH)NH>, -C(=NH)NH>, y tetrazolilo, R*es
-CH2-O-G o -CH2-N(Re)-G, donde Re es hidrégeno o metilo, G es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales esta
insustituido o sustituido |ndepend|entemente con un sustituyente tal como trifluorometilo, ClI, Br, F, I, -CN, imidazolilo,
triazolilo, o tetrazolilo, R? y R®, en cada aparicion, son metilo, ynes 1,

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o una combinacién de las mismas, donde R'es

o & O
(vii) (viii) 0 (ix)

cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente como se describe en la presente memoria,
R* es - CHy-O-G 0 -CH;- N(Re)-G, donde Re es hidrégeno o metilo, G es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales esta
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insustituido o sustituido independientemente como se describe en la presente memoria, R? y R®, son cada uno
metilo, y nes 1.

Una realizacion adicional de la presente invencién se refiere a compuestos de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de las mismas, donde R'es

~ . ; N N
) Wi e
o}
(vii) (viii) o (ix)
cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente con un sustituyente tal como metilo, -CN,
-OH, -C(O)ORy, (donde Ry es metilo o etilo), -C(O)NHz, -C(=NOH)NH_, -C(=NH)NH3, o tetrazolilo, R* es -CH2-O-G o
-CH2-N(Re¢)-G, donde R¢ es hidrégeno o metilo, G es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales esta insustituido o

sustituido independientemente con un sustituyente tal como trifluorometilo, CI, Br, F, I, -CN, imidazolilo, triazolilo, y
tetrazolilo, R? y R® son cada uno metilo,ynes 1,

Los compuestos ilustrativos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitados a,
6-[(1-cicloheptil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-il)metoxi]nicotinonitrilo;
4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)azepano-1-carboxamida;
1-cicloheptil-3,3-dimetil-4-(fenoximetil)pirrolidin-2-ona;
1-cicloheptil-4-{[(2-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona;

6- {[1-(5-hidroxiciclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo;
E-4-(4- {[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)Jadamantano-1-carboxamida;
9-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)biciclo[3,3, 1]Jnonano-3-carboxamida;
Trans-(1R,7S)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)biciclo[5,1,0]octano-8-
carboxilato de etilo y trans-(1S,7R)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-
ihbiciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato de etilo;
6-{[4,4-dimetil-1-(4-metilbiciclo[2,2,2]oct-1-il)-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo;
6- {[1-(5-cianociclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi} nicotinonitrilo;
E-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-ilJadamantano-1-carbonitrilo;
E-4-(3,3-dimetil-2-ox0-4- {[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenoxi]metil}pirrolidin-1-il)adamantano-1-carboxamida;
E-4-(4- {[4-(1H-imidazol-1-il)fenoxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)adamantano-1-carboxamida;
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)pirrolidin-1-il]-N'-hidroxiadamantano-1-
carboximidamiday;
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)pirrolidin-1-ifladamantano-1-carboxamida; y
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)pirrolidin-1-illadamantano-1-carboximidamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de las mismas.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de sales terapéuticamente aceptables. El término
"sal terapéuticamente aceptable" hace referencia a sales o zwitteriones de los compuestos que son solubles o
dispersables en agua o aceite, adecuadas para el tratamiento de trastornos sin toxicidad, irritacion y respuesta
alérgica indebidas, conmensuradas con una razén beneficio/riesgo razonable y eficaces para su uso pretendido. Las
sales se pueden preparar durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos o separadamente
haciendo reaccionar un grupo amino de los compuestos con un acido adecuado. Por ejemplo, un compuesto se
puede disolver en un disolvente adecuado, tal como, pero no limitado a, metanol y agua, y tratar con al menos un
equivalente de un acido tal como &cido clorhidrico. La sal resultante se puede separar mediante precipitacion y aislar
mediante filtracién y secar a presion reducida. Alternativamente, el disolvente y el acido en exceso se pueden
eliminar a presién reducida para proporcionar la sal. Las sales representativas incluyen acetato, adipato, alginato,
citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, isetionato, fumarato, lactato, maleato, metanosulfonato,
naftilenosulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, oxalato, maleato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, ftricloroacetato, trifluoroacetato, glutamato, para-toluenosulfonato,
undecanoato, clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, y similares. Los grupos amino de los compuestos se
pueden cuaternarizar también con cloruros, bromuros, y yoduros alquilo tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, laurilo, miristilo, estearilo, y similares.

Las sales de adicion de bases se pueden preparar durante el aislamiento y la purificacion finales de los presentes
compuestos por medio de reaccion de un grupo carboxilo con una base adecuada tal como el hidréxido, carbonato,
o bicarbonato de un cation metalico tal como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, o aluminio, 0 una amina organica
primaria, secundaria, o terciaria. Se contempla que las sales de aminas cuaternarias derivadas de metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina, 1-efenamina y
N,N'-dibenciletilendiamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina y similares, estan dentro
del alcance de la presente invencion.
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Los compuestos que incluyen isémeros geométricos de enlaces dobles carbono-carbono y enlaces dobles carbono-
nitrégeno estan incluidos en la presente invencién. Se designa que los sustituyentes en torno a un enlace doble
carbono-carbono o carbono-nitrégeno tienen configuracion Z o E y se designa que los sustituyentes en torno a
cicloalquilo o heterocicloalquilo tienen configuracion cis o trans. Adicionalmente, se designa que los sustituyentes en
torno a un sistema anular de adamantano tienen configuracion relativa Z o E. Para los ejemplos, véase C. D. Jones,
M. Kaselj, R. N. Salvatore, W. J. le Noble J. Org. Chem. 63: 2758-2760, 1998. Todas las formas isoméricas
geométricas y sus mezclas de los compuestos descritos en la presente memoria estan incluidas dentro del alcance
de la presente invencion.

Existen centros asimétricos en los presentes compuestos. Los estereoisémeros individuales de los compuestos se
preparan mediante sintesis a partir de materiales de partida quirales o mediante preparacién de mezclas racémicas y
separacion por conversién en una mezcla de diastereoisémeros seguido de separacion o recristalizacion, técnicas
cromatograficas, o separacion directa de los enantidmeros en columnas cromatograficas quirales. Los materiales de
partida de estereoquimica concreta son asequibles comercialmente o se elaboran mediante los métodos descritos
en la presente memoria y se resuelven mediante mecanismos bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de esta invencion incluyen al menos un centro quiral y pueden existir como esterecisomeros
individuales (p. ej. enantidmeros individuales), mezclas de estereoisémeros (p. €j. cualquier mezcla de enantimeros
o diastereoisémeros) o mezclas racémicas de los mismos. Como resultado, todos los esterecisémeros de los
compuestos de la invencion estan incluidos en la presente invencion, incluyendo mezclas racémicas, mezclas de
diastereoisomeros, mezclas de enantiémeros, asi como isémeros épticos individuales, incluyendo, enantiomeros y
diastereoisomeros individuales de los compuestos de la invencion sustancialmente libres de sus enantiémeros u
otros diastereoisomeros. Por "sustancialmente libre" se quiere significar mas de alrededor de 80% libre de otros
enantiomeros o diastereoisémeros del compuesto, mas preferiblemente mas de alrededor de 90% libre de otros
enantiomeros o diastereoisémeros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de alrededor de 95% libre de
otros enantiomeros o diastereoisémeros del compuesto, incluso muy preferiblemente mas de alrededor de 98% libre
de otros enantidomeros o diastereoisdbmeros del compuesto y los mas preferiblemente mas de alrededor de 99% libre
de otros enantidmeros o diastereoisdmeros del compuesto. Cuando la estereoquimica de los centros quirales
presentes en las estructuras quimicas ilustradas en la presente memoria no se especifica, se pretende que la
estructura quimica incluya los compuestos que incluyen cualquier estereocisémero de cada centro quiral presente en
el compuesto.

Una realizacion adicional de la presente invencion esta dirigida a una composicion farmacéutica que incluye una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) de la reivindicacion 1; y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones terapéuticas de los presentes compuestos incluyen una cantidad eficaz del mismo formulado con
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. El término "portador farmacéuticamente aceptable" segun se
utiliza en la presente memoria, representa una carga, diluyente, material encapsulante o formulacién coadyuvante de
cualquier tipo solidos, semi-sdlidos o liquidos, no toéxicos. Los ejemplos de los portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no estan limitados, azucares, celulosa y sus derivados, aceites, glicoles, soluciones,
agentes tamponadores, colorantes, de liberacién, de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes, perfumantes, y
otros portadores farmacéuticamente aceptables conocidos por los expertos en la técnica. Estas composiciones
terapéuticas se pueden administrar parenteralmente, intracisternalmente, oralmente, rectalmente, o
intraperitonealmente.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral de los presentes compuestos incluyen formulaciones
de los mismos en forma de emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, y elixires. Ademas de
los compuestos, las formas de dosificacion liquidas pueden incluir diluyentes y/o agentes solubilizantes o
emulsionantes. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir agentes humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, aromatizantes, y perfumantes.

Las preparaciones inyectables de los presentes compuestos incluyen soluciones, suspensiones o emulsiones
acuosas u oleaginosas, inyectables, estériles, cualquiera de las cuales puede estar formulada opcionalmente con
agentes diluyentes, dispersantes, humectantes, o suspensores adecuados parenteralmente. Estas preparaciones
inyectables pueden ser esterilizadas por filtracion a través de un filtro de retencidon de bacterias o formuladas con
agentes esterilizantes que se disuelven o dispersan en el medio inyectable.

La inhibicion de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1 por los compuestos de la presente
invencién se puede retardar utilizando una suspension liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad
en agua. La velocidad de absorcion de los compuestos depende de su velocidad de disolucion, que, a su vez,
depende de su cristalinidad. La absorcion retardada de un compuesto administrado parenteralmente se puede
completar disolviendo o suspendiendo el compuesto en aceite. Las formas de depoésito inyectables del compuesto
también se pueden preparar mediante la microencapsulacién del mismo en polimeros biodegradables. Dependiendo
de la proporcién de compuesto con respecto a polimero y de la naturaleza del polimero empleado, se puede
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controlar la velocidad de liberacion. Las formulaciones inyectables de depdsito también se preparan atrapando los
compuestos en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las formas de dosificacion sélidas para la administracion de los presentes compuestos incluyen, pero no estan
limitadas a, capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y granulos. En tales formas, el compuesto se mezcla con al
menos un excipiente terapéuticamente adecuado, inerte tal como un portador, una carga, un expansor, un agente
disgregantes, un agente retardador de la disolucion, un agente humectante, un absorbente, o un lubricante. Con las
capsulas, comprimidos, y pildoras, el excipiente también puede contener agentes tamponadores. Se pueden
preparar supositorios para la administracion rectal mezclando los compuestos con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a la temperatura habitual pero fluido en el recto.

Los compuestos de la presente invencién se pueden microencapsular con uno o mas de los excipientes o portadores
expuestos previamente mas arriba. Las formas de dosificacién solida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y
granulos se pueden preparar con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos y cubiertas entéricos y
controladores de la liberacion. En estas formas, los compuestos de la presente invencion se pueden mezclar con al
menos un diluyente inerte y pueden incluir opcionalmente lubricantes y coadyuvantes para la formacion de
comprimidos. Las capsulas también pueden incluir opcionalmente agentes opacificadores que retrasan la salida de
los compuestos en una parte deseada del tracto gastrointestinal.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afadida de proporcionar una liberacién controlada de los compuestos
de la presente invencién en un organismo. Las formas de dosificacion se preparan disolviendo o dispersando los
compuestos en el medio apropiado. También se pueden utilizar intensificadores de la absorcién para incrementar el
flujo de los compuestos a través de la piel, y se puede controlar la velocidad de absorciéon proporcionando una
membrana para el control de la velocidad o dispersando los compuestos en una matriz polimérica o gel.

Los trastornos se pueden tratar o prevenir en un paciente mediante la administraciéon al paciente, de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion en la cantidad y durante el tiempo necesario para
lograr el resultado deseado. El término "cantidad terapéuticamente eficaz" hace referencia a una cantidad suficiente
de un compuesto de formula (l) para aliviar eficazmente los trastornos inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa Tipo 1 con una razén beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico. El nivel
de dosificacidon terapéuticamente eficaz especifico para cualquier paciente concreto puede depender de una
variedad de factores incluyendo el trastorno que esta siendo tratado y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto empleado; la composicion especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, y la
dieta del paciente; el tiempo de administracion, la ruta de administracion, la velocidad de excrecién; la duracion del
tratamiento; y los farmacos utilizados en una terapia combinada o coincidente.

La dosis diaria total de los compuestos de la presente invencién necesaria para inhibir la accién de la enzima 11-
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1 es una Unica dosis o en dosis divididas puede estar, por ejemplo, en
cantidades de alrededor de 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal. En un intervalo mas preferido, los compuestos de la
presente invencion inhiben la accidon de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo 1 en una Unica
dosis o en dosis divididas de alrededor de 0,05 a 25 mg/kg de peso corporal. Las composiciones de una sola dosis
pueden contener tales cantidades o dosis submultiplo de las mismas de los compuestos de la presente invencion
hasta constituir la dosis diaria. En general, los regimenes de tratamiento incluyen la administracién a un paciente
que necesite dicho tratamiento de alrededor de 1 mg a alrededor de 1000 mg de los compuestos por dia en una
Unica dosis o0 en multiples dosis.

Los compuestos de la presente invencidon son utiles en un método de inhibicion de la enzima 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo | mediante la administracion a un mamifero, de una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de formula (1), o una sal, profarmaco, sal de profarmaco farmacéuticamente aceptable, o una
combinacién de los mismos.

Una realizacion adicional de la presente invencion esta dirigida a un compuesto de féormula (1) para el tratamiento de
trastornos en un mamifero a través de la inhibicion de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo |
mediante la administracion a un mamifero, de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (1).
Concretamente, los trastornos pueden ser, pero no estan limitados a, diabetes Tipo 2 no insulinodependiente,
resistencia a la insulina, obesidad, trastorno lipidico, sindrome metabdlico, u otras enfermedades y afecciones que
estan mediadas por una accion excesiva de glucocorticoides. Otra realizacion mas de la presente invencion esta
dirigida a un compuesto de formula (1) para el tratamiento de enfermedades y afecciones que estan mediadas por
una accion excesiva de glucocorticoides en un mamifero inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa Tipo I.

Los diferentes métodos asociados con la administracion del compuesto de férmula (I) se basan en los siguientes
principios. Los glucocorticoides son hormonas esteroideas que juegan un importante papel en la regulacion de
multiples procesos fisiolégicos en una amplia gama de tejidos y 6rganos. Por ejemplo, los glucocorticoides son
potentes reguladores del metabolismo de la glucosa y los lipidos. Una accién excesiva de los glucocorticoides puede
conducir a resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia, obesidad visceral e hipertension. El cortisol es la
forma activa principal y la cortisona es la forma inactiva principal de los glucocorticoides en los seres humanos,
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mientras la corticosterona y la deshidrocorticosterona son las formas activa e inactiva principales respectivamente en
roedores.

Antes, se pensaba que los determinantes principales de la accién de los glucocorticoides eran la concentracién de
hormona circulante y la densidad de receptores de glucocorticoides en los tejidos diana. En la ultima década, se ha
descubierto que los niveles de glucocorticoide en los tejidos pueden ser controlados por medio de las enzimas 11 3-
hidroxiesteroide deshidrogenasas (11B-HSD). Existen dos isozimas 11B8-HSD que tienen diferentes afinidades de
sustrato y cofactores. La enzima 11f3-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD-1) es una enzima de baja
afinidad con un K., para la cortisona en el intervalo micromolar que prefiere NADPH/NADP® (dinucleétido de
nicotinamida y adenina) como cofactor. La 118-HSD-1 es ampliamente expresada y se encuentran niveles de
expresion particularmente elevados en higado, cerebro, pulmén, tejido adiposo y células de la musculatura lisa
vascular. Los estudios in vitro indican que 11B-HSD-1 es capaz de actuar como una reductasa y como una
deshidrogenasa. Sin embargo, muchos estudios han demostrado que es predominantemente una reductasa in vivo y
en células intactas. Convierte los 11-cetoglucocorticoides inactivos (esto es, cortisona o deshidrocorticosterona) en
11-hidroxiglucocorticoides activos (esto es, cortisol o corticosterona) y por lo tanto amplifica la accién glucocorticoide
de una manera especifica del tejido.

Con una homologia con 11p-HSD-1 de solamente 20%, la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11p-
HSD-2) es una deshidrogenasa de alta afinidad, dependiente de NAD" con una K, para el cortisol en el intervalo
nanomolar. La 11B3-HSD-2 se encuentra principalmente en tejidos diana de mineralocorticoides, tales como rifién,
colon, y placenta. La accion glucocorticoide estd mediada por la unién de los glucocorticoides a receptores, tales
como receptores mineralocorticoides y receptores glucocorticoides. Por medio de la unién a su receptor, el principal
mineralocorticoide aldosterona controla el equilibrio de agua y sales en el organismo. Sin embargo, los receptores de
mineralocorticoides tienen una elevada afinidad tanto por el cortisol como por la aldosterona. La 11B3-HSD-2
convierte el cortisol en cortisona inactiva, evitando por lo tanto que los receptores no selectivos de
mineralocorticoides sean expuestos a niveles elevados de cortisol. Las mutaciones en el gen que codifica 11p-HSD-
2 ocasiona el Sindrome de Exceso Aparente de Mineralocorticoide (AME), que es un sindrome congénito que da
como resultado hipocalemia e hipertension grave. Los pacientes con AME tienen niveles de cortisol elevados en los
tejidos diana de mineralocorticoides debido a una reduccién de la actividad de 113-HSD-2. Los sintomas de AME
también pueden ser inducidos mediante la administracion del inhibidor de 11B8-HSD-2, acido glicirretinico. La
actividad de 11B8-HSD-2 en la placenta es probablemente importante para proteger al feto de una exposicién en
exceso a los glucocorticoides maternos, que pueden dar como resultado hipertension, intolerancia a la glucosa y
retraso del crecimiento. Debido a los efectos secundarios potenciales resultantes de la inhibicion de 113-HSD-2, la
presente invencion describe inhibidores selectivos de 113-HSD-1.

Los niveles y/o la actividad de los glucocorticoides pueden contribuir a numerosos trastornos, incluyendo diabetes
Tipo Il, obesidad, dislipidemia, resistencia a insulina, e hipertension. La administracién de los compuestos de la
presente invencion disminuye el nivel de cortisol y otros 11B3-hidroxiesteroides en los tejidos diana, reduciendo de
ese modo los efectos de la actividad de los glucocorticoides en los tejidos diana claves. La presente invencién se
podria utilizar para el tratamiento, control, alivio, prevencion, retraso del comienzo o reduccién del riesgo de
desarrollar las enfermedades y afecciones que se describen en la presente memoria.

Puesto que los glucocorticoides son reguladores potentes del metabolismo de la glucosa y los lipidos, la accion de
los glucocorticoides puede contribuir o conducir a resistencia a la insulina, diabetes Tipo 2, dislipidemia, obesidad
visceral, e hipertension. Por ejemplo, el cortisol tiene un efecto antagénico al de la insulina en el higado dando como
resultado una reduccion de la sensibilidad a la insulina y un incremento de la gluconeogénesis. Los pacientes que ya
tienen una tolerancia alterada a la glucosa tienen una mayor probabilidad de desarrollar diabetes Tipo 2 en
presencia de niveles anormalmente elevados de cortisol. Estudios anteriores (B. R. Walker et al., J. of Clin.
Endocrinology and Met., 80: 3155-3159, 1995) han demostrado que la administracion del inhibidor no selectivo de
11B-HSD-1, carbenoxolona, mejora la sensibilidad a la insulina en seres humanos. Por lo tanto, la administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 11B3-HSD-1 puede tratar, controlar, aliviar, retrasar, o
prevenir el comienzo de la diabetes Tipo 2.

Se ha demostrado que la administracion de glucocorticoides in vivo reduce la secrecion de insulina en ratas (B.
Billaudel et al., Horm. Metab. Res. 11: 555-560, 1979). Asimismo se ha informado de que la conversion de
deshidrocorticosterona en corticosterona por 113-HSD-1 inhibe la secrecion de insulina a partir de células
pancreaticas murinas aisladas (B. Davani et al., J. Biol. Chem., 275: 34841-34844, 2000). Y adicionalmente, que la
incubacién de islotes aislados con un inhibidor de 11B3-HSD-1 mejora la secrecion de insulina estimulada por glucosa
(H Orstater et al., Diabetes Metab. Res. Rev. 21: 359-366, 2005). Por lo tanto, la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 11B3-HSD-1 puede tratar, controlar, aliviar, retrasar, o prevenir el
comienzo de la diabetes Tipo 2 mejorando la secrecion de insulina estimulada por glucosa en el pancreas.

La obesidad abdominal esta intimamente asociada con la intolerancia a la glucosa (C. T. Montaque et al., Diabetes,
49: 883-888, 2000), la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia, y otros factores de sindrome metabdlico (también
conocido como sindrome X) tales como presion arterial elevada, VLDL elevadas, y HDL reducidas. Los datos con
animales que apoyan el papel de 113-HSD-1 en la patogénesis del sindrome metabdlico son exhaustivos (Masuzaki,
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et al. Science. 294: 2166-2170, 2001; Paterson, J.M., et al.; Proc Natl. Acad. Sci. USA. 101: 7088-93, 2004;
Montague y O'Rahilly. Diabetes. 49: 883-888, 2000). Por lo tanto, la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 11B3-HSD-1 puede tratar, controlar, aliviar, retrasar, o prevenir el
comienzo de la obesidad. El tratamiento a largo plazo con un inhibidor de 113-HSD-1 también puede ser util en el
retraso del comienzo de la obesidad, o quizas la evita completamente si los pacientes utilizan un inhibidor de 11p3-
HSD-1 combinado con dieta controlada, ejercicio, u otros enfoques farmacoldgicos de manera combinada o
sucesiva.

Reduciendo la resistencia a la insulina y/o manteniendo la glucosa en suero a concentraciones normales y/o
reduciendo la obesidad, los compuestos de la presente invencion también tienen utilidad en el tratamiento y la
prevencion de las afecciones de acompafan a la diabetes Tipo 2 y a la resistencia a la insulina tales como, pero no
limitadas a, sindrome metabdlico o sindrome X, obesidad, hipoglicemia reactiva, dislipidemia diabética, y otras
afecciones que acompafan a la diabetes Tipo 2 y a la resistencia a la insulina conocidas por los expertos en la
técnica.

Ademas, 11B3-HSD-1 esté presente en multiples tejidos tales como la musculatura lisa vascular, donde los niveles
locales de glucocorticoides que se piensa que incrementan la resistencia a la insulina, conducen a reducciones en la
produccién de o6xido nitrico, y potencian los efectos vasoconstrictores tanto de las catecolaminas como de la
angiotensina Il (M. Pirpiris et al., Hypertension, 19:567-574, 1992, C. Kornel et al., Steroids, 58: 580-587, 1993, B. R.
Walker y B. C. Williams, Clin. Sci. 82:597-605, 1992; Hodge, G. et al Exp. Physiol 87: 1-8, 2002). Los niveles
elevados de cortisol en los tejidos en los que se encuentra presente el receptor de mineralocorticoides pueden
conducir a hipertensiéon, como se observa en los pacientes con Cushing (Véase, D. N. Orth, N. Engl. J. Med.
332:791-803, 1995, M. Boscaro, et al., Lancet, 357: 783-791, 2001, X. Bertagna, et al, Cushing's Disease. En:
Melmed S., Ed. The Pituitary. 22 ed. Malden, MA: Blackwell; 592-612, 2002). Los ratones transgénicos que expresan
en exceso 11B3-HSD-1 en higado y grasa también son hipertensos, un fenotipo que se cree que resulta de la
activacion de los glucocorticoides del sistema renina-angiotensina (Paterson, J.M. et al, PNAS. 101: 7088-93, 2004;
Masuzaki, H. et al, J. Clin. Invest. 112: 83-90, 2003). Por lo tanto, la administraciéon de una dosis terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de 11B8-HSD-1 puede tratar, controlar, aliviar, retrasar, o prevenir el comienzo de la
hipertension.

Otro sindrome, el sindrome de Cushing, es un trastorno metabdlico que pone en riesgo la vida caracterizado por
unos niveles de glucocorticoides elevados y sostenidos ocasionados por la produccion endégena y excesiva de
cortisol desde las glandulas suprarrenales. Las caracteristicas cushingoides tipicas incluyen obesidad central,
diabetes y/o resistencia a la insulina, cara de luna, joroba de bufalo, debilitamiento de la piel, dislipidemia,
osteoporosis, reduccion de la capacidad cognitiva, demencia, hipertensién, privacién del suefio, y ateroesclerosis
entre otros (Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism. Editado por Kenneth Becker, Lippincott
Williams y Wilkins Publishers, Philadelphia, 2001; pags. 723-8). Las mismas caracteristicas también pueden surgir
de la administracion exdgena de dosis elevadas de glucocorticoides exégenos, tales como prednisona o
dexametasona, como parte de un régimen de tratamiento antiinflamatorio. El Cushing endégeno se desarrolla por lo
general a partir de la hiperplasia de la pituitaria, alguna otra fuente ectépica de ACTH, o a partir de un carcinoma
suprarrenal o hiperplasia nodular. La administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 11p3-
HSD-1 puede reducir las concentraciones locales de glucocorticoides y por lo tanto tratar, controlar, aliviar, retrasar,
o prevenir el comienzo de la enfermedad de Cushing y/o sintomas similares que surgen del tratamiento con
glucocorticoides.

En los pacientes con Cushing, los niveles excesivos de cortisol contribuyen al desarrollo de hipertension,
dislipidemia, resistencia a la insulina, y obesidad, afecciones caracteristicas del sindrome metabdlico (Orth, D.N. et
al N. Engl. J. Med. 332:791-803, 1995; Boscaro, M. et al., Lancet, 357: 783-791, 2001, Bertagna, X. et al, Cushing's
Disease. En: Melmed S., Ed. The Pituitary. 22 ed. Malden, MA: Blackwell; 592-612, 2002). La hipertension y la
dislipidemia también estan asociadas con el desarrollo de aterosclerosis. Los ratones con el gen 11B-HSD-1
desactivado son resistentes a los efectos dislipidémicos de una dieta con elevado contenido de grasa y tienen un
perfil lipidico mejorado frente a los controles de tipo salvaje (Morton N.M. et al, JBC, 276: 41293-41300, 2001), y los
ratones que expresan en exceso 11B-HSD-1 en la grasa manifiestan el fenotipo dislipidémico caracteristico del
sindrome metabdlico, incluyendo acidos grasos libres circulantes y triglicéridos elevados (Masuzaki, H., et al
Science. 294: 2166-2170, 2001). También se ha demostrado que la administracion de un inhibidor selectivo de 11p3-
HSD-1 reduce los triglicéridos y los &cidos grasos libres en plasma elevados en ratones con una dieta con elevado
contenido de grasa, y reduce significativamente el contenido adrtico de ésteres de colesterol, y reduce el progreso
de las placas aterosclerdticas en ratones (Hermanowski-Vosatka, A. et al. J. Exp. Med. 202: 517-27, 2005). Se
esperaria por lo tanto que la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 113-HSD-1
tratara, controlara, aliviara, retrasara, o previniera el comienzo de la dislipidemia y/o la aterosclerosis.

Adicionalmente, es bien sabido que 11B-HSD-1 es expresada en cerebro de mamifero, y los datos publicados
indican que los glucocorticoides pueden ocasionar degeneracion y disfuncion neuronal, concretamente en las
personas de edad avanzada (de Quervain et al.; Hum Mol Genet. 13: 47-52, 2004; Belanoff et al. J. Psychiatr Res.
35: 127-35, 2001). La evidencia en roedores y seres humanos estipula que la elevacion prolongada de los niveles de
glucocorticoides en plasma deteriora la funcidon cognitiva que se hace mas profunda con el envejecimiento. (Issa,
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AM. et al. J. Neurosci. 10: 3247-54, 1990; Lupien, S.J et al. Nat. Neurosci. 1: 69-73, 1998; Yau, J.L.W. et al Proc
Natl Acad Sci USA. 98: 4716-4712, 2001). Thekkapat et al han demostrado recientemente que el ARNm de 118-
HSD-1 es expresado en el hipocampo, el cértex frontal y el cerebelo humanos, y que el tratamiento de individuos
diabéticos ancianos con el inhibidor no selectivo de HSD1/2 carbenoxolona mejoraba la fluidez verbal y la memoria
(Proc Natl Acad Sci USA. 101: 6743-9, 2004). Los efectos adicionales de los glucocorticoides sobre el SNC incluyen
la psicosis aguda inducida por glucocorticoides, que es la preocupacion mas importante para los médicos cuando
tratan a pacientes con estos agentes esteroideos (Wolkowitz et al.; Ann NY Acad Sci. 1032: 191-4, 2004). Los
estudios de mutagénesis condicional del receptor de glucocorticoides en ratones también ha proporcionado
evidencia genética de que la sefalizacion reducida de glucocorticoides en el cerebro da como resultado un
descenso de la ansiedad (Tronche, F. et al. (1999) Nature Genetics 23: 99-103). Por lo tanto, se espera que los
inhibidores selectivos de 11B-HSD-1, potentes traten, controlen, alivien, retrasen, o prevengan el comienzo del
deterioro cognitivo, la demencia, la psicosis aguda inducida por esteroides, la depresion, y/o la ansiedad.

También se sabe que los glucocorticoides ocasionan una variedad de efectos secundarios relacionados con la piel
incluyendo debilitamiento de la piel, y deterioro de la curacién de heridas (Anstead, G. Adv Wound Care. 11: 277-85,
1998; Beer, et al.; Vitam Horm. 59: 217-39, 2000). La 113-HSD-1 es expresada en fibroblastos de piel humana, y se
ha demostrado que el tratamiento tépico con el inhibidor no selectivo de HSD1/2 acido glicirretinico aumenta la
potencia de la hidrocortisona aplicada topicamente en un analisis vasoconstrictor de la piel (Hammami, MM, y Siiteri,
PK. J. Clin. Endocrinol. Metab. 73: 326-34, 1991). También se ha informado sobre los efectos ventajosos de los
inhibidores selectivos de 11B-HSD-1 tales como BVT.2733 sobre la curacion de heridas (documento WO
2004/11310). Los niveles elevados de glucocorticoides inhiben el flujo sanguineo y la formacién de nuevos vasos
sanguineos para la curacion de tejidos. Los modelos in vitro e in vivo de angiogénesis han demostrado que el
antagonismo generalizado con el receptor de glucocorticoides RU-486 intensifica la angiogénesis en esponjas
subcutaneas asi como en miocardio de ratén después de la ligacion de la arteria coronaria (Walker, et al, PNAS,
102: 12165-70, 2005). Asimismo ratones con el gen 113-HSD-1 desactivado también mostraron una angiogénesis
intensificada in vitro e in vivo en esponjas, heridas, y miocardio infartado. Por lo tanto se espera que los inhibidores
selectivos de 11B-HSD-1 potentes traten, controlen, alivien, retrasen, o prevengan el comienzo del debilitamiento de
la piel y/o promuevan la curacién de heridas y/o la angiogénesis.

Aunque el cortisol es un agente anti-inflamatorio importante y bien conocido (J. Baxer, Pharmac. Ther., 2:605-659,
1976), si estd presente en una gran cantidad también tiene efectos perjudiciales. En ciertas dolencias, tales como
tuberculosis, psoriasis y estrés en general, la elevada actividad glucocorticoide desplaza la respuesta inmunitaria
hacia una respuesta humoral, cuando en realidad una respuesta basada en células puede ser mas beneficiosa para
los pacientes. La inhibicion de la actividad de 113-HSD-1 puede reducir los niveles de glucocorticoides, desplazando
de ese modo la respuesta inmunitaria hacia una respuesta basada en células. (D. Mason, Immunology Today, 12:
57-60, 1991, G. A. W. Rook, Baillier's Clin. Endocrinol. Metab. 13: 576-581, 1999). Por lo tanto, la administracién de
inhibidores especificos de 11B-HSD-1 podria tratar, controlar, aliviar, retrasar, o prevenir el comienzo de la
tuberculosis, la psoriasis, el estrés, y las enfermedades o afecciones en las que la elevada actividad glucocorticoide
desplaza la respuesta inmunitaria hacia una respuesta humoral.

Uno de los efectos secundarios mas significativos asociados con la terapia con glucocorticoides tépica y
generalizada es el glaucoma, que produce un grave incremento en la presion intraocular, con el potencial de
producir ceguera (Armaly et al.; Arch Ophthalmol. 78: 193-7, 1967; Stokes et al.; Invest Ophthalmol Vis Sci. 44:
5163-7, 2003;). Las células que producen la mayor parte del humor acuoso en el ojo son las células epiteliales no
pigmentadas (NPE). Se ha demostrado que estas células expresan 113-HSD-1. Adicionalmente, en concordancia
con la expresion de 11B-HSD-1, existen razones elevadas de cortisol:cortisona en el humor acuoso (Rauz et al.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 42: 2037-2042, 2001). Ademas, se ha demostrado que los pacientes que tienen
glaucoma, pero que no estan tomando esteroides exdgenos, tienen niveles elevados de cortisol vs. cortisona en su
humor acuoso (Rauz et al. QJM. 96: 481-490, 2003.) El tratamiento de pacientes con el inhibidor no selectivo de
HSD1/2 carbenoxolona durante 4 o 7 dias disminuyo significativamente las presion intraocular y la generacion de
cortisol local en el interior del ojo (Rauz et al.; QJM. 96: 481-490, 2003.). Por lo tanto se espera que los inhibidores
selectivos de 11B-HSD-1 potentes traten, controlen, alivien, retrasen, o prevengan el comienzo del glaucoma.

También se sabe que los glucocorticoides incrementan la resorciéon ésea y reducen la formacién de hueso en
mamiferos (Turner et al. Calcif Tissue Int. 54: 311-5, 1995; Lane, NE et al. Med Pediatr Oncol. 41: 212-6, 2003). Se
ha demostrado la expresion del ARNm de 113-HSD-1 y la actividad reductasa en cultivos primarios de osteoblastos
humanos en productos homogeneizados de hueso humano (Bland et al.; J. Endocrinol. 161: 455-464, 1999; Cooper
et al.; Bone, 23: 119-125, 2000). En explantes quirurgicos obtenidos de operaciones ortopédicas, se encontré que la
expresion de 11B-HSD-1 en cultivos primarios de osteoblastos aumentaba aproximadamente 3 veces entre los
donantes jovenes y ancianos (Cooper et al.; J. Bone Miner Res. 17: 979-986, 2002). Los glucocorticoides, tales
como la prednisona y la dexametasona, también son utilizados cominmente para tratar una variedad de afecciones
inflamatorias incluyendo artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, y asma. Se ha demostrado que estos agentes
esteroideos incrementan la expresion del ARNm de 113-HSD-1 y su actividad en osteoblastos humanos (Cooper et
al; J. Bone Miner Res. 17: 979-986, 2002). Estos estudios sugieren que la 11B-HSD-1 juega un papel
potencialmente importante en el desarrollo de los eventos adversos relacionados con el hueso como resultado de
niveles o actividad excesivos de glucocorticoides. Las muestras de hueso tomadas de voluntarios humanos sanos a
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los que se habia administrado oralmente el inhibidor no selectivo de HSD1/2 carbenoxolona mostraron un descenso
significativo en los marcadores de resorcion 6sea (Cooper et al.; Bone. 27: 375-81, 2000). Por lo tanto, los
inhibidores selectivos de 11B-HSD-1 potentes tratarian, controlarian, aliviarian, retrasarian, o prevendrian el
comienzo de afecciones de osteoporosis dependientes de la edad o inducidas por glucocorticoides.

Ademas de lo anterior, también se pueden tratar, controlar, prevenir o retrasar las siguientes enfermedades,
trastornos y afecciones, por medio del tratamiento con los compuestos de la presente invencion: (1) hiperglicemia,
(2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) trastornos lipidicos, (5) hiperlipidemia, (6)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) bajos niveles de LDL, (11) niveles elevados de LDL, (12),
aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad
neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19), neuropatia, (20) hipertension y otros trastornos en los que
la resistencia a la insulina es un componente, y (21) otras enfermedades, trastornos, y afecciones, que se pueden
beneficiar de unos niveles reducidos de glucocorticoides locales.

Datos Biolégicos

Medicién de las Constantes de Inhibicién:

Se evalué la capacidad de los compuestos de ensayo para inhibir la actividad enzimatica de 113-HSD-1 humana in
vitro en un Analisis de Centelleo por Proximidad (SPA). Se incubaron sustrato de cortisona tritiada, cofactor NADPH,
y compuesto titulado con enzima 113-HSD-1 humana truncada (24-287AA) a la temperatura ambiente para permitir
que se produjera la conversién en cortisol. La reaccion se detuvo mediante la adicion de un inhibidor no especifico
de 11B-HSD, acido 18B-glicirretinico. El cortisol tritiado se capturé por medio de una mezcla de un anticuerpo
monoclonal anti-cortisol y cuentas de SPA recubiertas con anticuerpos anti-ratén. La placa de reaccion se sacudio a
la temperatura ambiente y después se midi6 la radiactividad unida a las cuentas de SPA en un contador de centelleo
B. El analisis de 11p-HSD-1 se llevd a cabo en placas de microtitulacion de 96 pocillos en un volumen total de 220
ul. Para iniciar el andlisis, se afiadieron a los pocillos 188 ul de mezcla maestra, que contenia *H-cortisona 17,5 nM,
cortisona 157,5 nM, y NADPH 181 mM. Con el fin de dirigir la reaccién en la direccion correcta, también se afadio G-
6-P 1 mM. El compuesto solido se disolvié en DMSO para elaborar una disolucién partida 10 mM seguido de una
dilucién posterior 1:10 con DMSO al 3% en tampdén Tris/EDTA (pH 7,4). Después se afiadieron 22 ul de compuesto
titulado por triplicado al sustrato. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de 10 pl de productos lisados de E.
coli de 0,1 mg/ml que expresaban en exceso la enzima 113-HSD-1. Después de sacudir e incubar las placas durante
treinta minutos a la temperatura ambiente, las reacciones se detuvieron afiadiendo 10 pl de acido glicirretinico 1 mM.
El producto, cortisol tritiado, fue capturado afiadiendo 10 ul de anticuerpos anti-cortisol 1 yM y 100 ul de cuentas de
SPA recubiertas con anticuerpos anti-raton. Después de sacudir durante treinta minutos, las placas se leyeron en un
contador de centelleo liquido Topcount. Se calculd el porcentaje de inhibicion basandose en el fondo y en la sefal
maxima. Los pocillos que contenian sustrato sin compuesto o enzima se utilizaron como fondo, mientras los pocillos
que contenian sustrato y enzima sin ningun compuesto se consideraron como la sefial maxima. El porcentaje de
inhibicion de cada compuesto se calculé con respecto a la sefial maxima y se generaron las curvas de Clsg. Este
analisis se aplicé también a 11B-HSD-2, en virtud de lo cual se utilizaron cortisol tritiado y NAD" como sustrato y
cofactor, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencién son activos en el andlisis de 11p-HSD-1 descrito mas arriba y muestran
selectividad para la 118-HSD-1 humana por encima de la 11B-HSD-2 humana, como se indica en la Tabla 1.

Tabla 1. Actividad de 11-B-HSD-1 y 11-B-HSD-2

Compuesto 11-B-HSD-1 11-B-HSD-2
Clso (nM) Clso (nM)
A 51 8.280
B 29 5.270
C 73 > 10.000
D 203 >30.000
G 95 >8.750
H 778
I 1030
J 29 5.170
K 2000
L 62 > 10.000
M 77 8.470
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Compuesto 11-B-HSD-1 11-B-HSD-2
Clso (nM) Clso (nM)

N 76 1.850

o 51 90.000

P 99 13.900

R 41 1.600

S 39 1.360

Los datos de la Tabla 1 demuestran que los compuestos A, B, C y D son activos en el analisis con SPA enzimatico
de 11B-HSD-1 humana descrito mas arriba y los compuestos sometidos a ensayo muestran selectividad para 11p3-
HSD-1 sobre 113-HSD-2. Los inhibidores de 113-HSD-1 de esta invencion tienen generalmente una constante de
inhibicion Clsp de menos de 5 yM y preferiblemente de menos de 500 nM. Preferiblemente, los compuestos son
selectivos, teniendo una constante de inhibicion Clsg frente a 113-HSD-2 mayor de 1000 nM y preferiblemente mayor
de 10.000 nM. Generalmente, la razén de la Clso para 11B3-HSD-2 con respecto a 1138-HSD-1 de un compuesto es al
menos 10 o mayor y preferiblemente 100 o mayor.

Métodos Sintéticos

Los compuestos y procedimientos de la presente invencidén se pueden entender mejor con respecto a los siguientes
esquemas sintéticos, que ilustran los métodos mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de la
invencién. Todos los sustituyentes son los definidos en la presente memoria a no ser que se indique lo contrario. Las
sustancias de partida se pueden obtener a partir de fuentes comerciales o preparar por medio de métodos de la
literatura bien establecidos conocidos por los expertos normales en la técnica.

Se pretende que la presente invencidn abarque los compuestos que tienen la formula (I) como se describe en la
presente memoria cuando se preparan mediante procedimientos sintéticos o procedimientos metabdlicos. La
preparacién de los compuestos de la invencion mediante procedimientos metabdlicos incluye aquellos que se
producen en el organismo humano o animal (in vivo) o procedimientos que se producen in vitro.

Se entiende que los esquemas descritos en la presente memoria tienen Unicamente fines ilustrativos y que la
experimentacion rutinaria, incluyendo la manipulacion apropiada de la secuencia de la ruta sintética, la proteccion de
cualquier funcionalidad quimica que no sea compatible con las condiciones de reaccion, y la desproteccién en los
puntos adecuados de la secuencia de reaccion del método se encuentran dentro del alcance de la presente
invencion. Los grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger los diferentes sustituyentes
utilizando tales grupos protectores adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos se
pueden encontrar en Protecting Groups in Chemical Synthesis de T. Greene y P. Wuts (32 ed.), John Wiley & Sons,
NY (1999).

Esquemal
Q Rz Q R2
R-N R3 — R-N R
Mn e
OH o0—G
(1) €3]

Los compuestos de formula (2) se pueden preparar generalmente haciendo reaccionar un alcohol de formula (1) con
un compuesto de féormula G-W donde W es un grupo eliminable reactivo apropiado tal como, por ejemplo, un grupo
sulfoniloxi (p. ej., 4-metilbencenosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, y
similares) o un grupo halo (p. €j., Cl, Br, F, o 1), donde se prefiere un grupo halo. La reaccion de O-alquilacién se
puede llevar a cabo convenientemente mezclando los reaccionantes, en un disolvente inerte para la reaccion tal
como un éter (p. €j., tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, y similares), un disolvente aromatico (p. €j., benceno, tolueno,
xileno, clorobenceno y similares), un disolvente polar aprético (p. €j., N,N-dimetilamiduros de acidos carboxilicos Cs-
Ce tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y similares, dimetilsulfoxido, 1-metil-2-pirrolidinona, y
similares), o cualquier combinacion de sus disolventes. La adicion de una base apropiada tal como un hidruro o
alcoxido de metal alcalino se puede utilizar para desprotonar el grupo hidroxilo y aumentar la velocidad de reaccion.
En algunos casos, puede ser ventajoso llevar a cabo la reaccion en presencia de un co-disolvente tal como
hexametilfosforamida o 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, que se puede afadir para aumentar la
velocidad de la reaccién. Alternativamente, se puede utilizar opcionalmente una base organica tal como una amina
terciaria (p. €j., trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-etiimorfolina, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno, y similares), piridina, un carbonato, hidrogenocarbonato, carboxilato, hidroxido u
oxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de
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potasio, hidréxido de sodio, 6xido de calcio, acetato de sodio, y similares, para recoger el acido que se forma en el
curso de la reaccion. La reaccion se lleva a cabo generalmente a alrededor de la temperatura ambiente a una
temperatura elevada (p. €j., 80 - 100 °C) dependiendo de la eleccion del grupo eliminable, la presencia o ausencia
de base, y la presencia o ausencia de co-disolvente.

Alternativamente, los compuestos de férmula (2) se pueden obtener tratando los alcoholes de férmula (1) con un
alcohol de féormula G-OH, en presencia de una mezcla de ftrifenilfosfina y un azodicarboxilato tal como
azodicarboxilato de di-terc-butilo, azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, y similares, y un
disolvente inerte para la reaccion anhidro a temperatura ambiente o por debajo. Los ejemplos no limitantes del
disolvente inerte para la reaccién adecuado son un hidrocarburo alifatico (p. €j., hexano y similares), un disolvente
aromatico (p. €j., tolueno, xileno, benceno y similares), un éter (p. €j., tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares), y un
disolvente dipolar (p. €j., N,N-dimetilformamida).

Esquema 2
. o]
Q R? Q R? R?
R-N R — R'-N R . RN R®
n n | n
OH o c—NRe

M @) @)

Los compuestos de férmula (4) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (1) como se muestra en el
Esquema 2. Los compuestos de formula (1) se pueden oxidar a los aldehidos de férmula (3) mediante tratamiento
con un agente oxidante tal como Peryodinano de Dess-Martin en un disolvente (p. €j., diclorometano) a alrededor de
la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (4) donde Re es hidrégeno o metilo se pueden preparar a partir de una aminacion
reductiva de los aldehidos de férmula (3). La aminacion reductiva se puede llevar a cabo reduciendo una mezcla de
los reaccionantes en presencia de un agente reductor y una amina de formula HNR.-G, donde R¢ es hidrégeno o
metilo en un disolvente inerte para la reaccion adecuado. En particular, la mezcla de reaccién se puede agitar y/o
calentar con el fin de facilitar la reaccion. Los disolventes adecuados, por ejemplo, incluyen ésteres (p. ej., acetato
de etilo, acetato de isopropilo, y similares), éteres (p. €j., tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano, y similares),
hidrocarburos halogenados (p. €j., diclorometano, triclorometano, y similares), disolventes polares apréticos (p. €j.,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y similares), o una mezcla de sus disolventes. Los ejemplos no limitantes de
los agentes reductores incluyen cianoborohidruro, borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, o hidrégeno
(opcionalmente llevada a cabo a una presioén creciente) en presencia de un catalizador apropiado tal como paladio
sobre carbono, platino sobre carbono, y similares. Las fuentes de hidrégeno incluyen hidrogeno gaseoso, acido
férmico, ciclodienos tales como ciclohexildieno, o una sal de acido férmico tal como formiato de amonio. Si bien se
utiliza borohidruro como agente reductor, puede ser ventajoso llevar a cabo la reaccion en presencia de un acido tal
como, pero no limitado a, acido acético, acido clorhidrico, o un tamiz molecular 4A.

Los compuestos de férmula (4), donde Re es hidrogeno, se pueden convertir en los compuestos de férmula (4),
donde R¢ es alquilo o haloalquilo, por medio del procedimiento de N-alquilacion con compuestos que tienen la
férmula Re-W donde W se define como en la presente memoria. La alquilacion se puede llevar a cabo mezclando los
reaccionantes, opcionalmente en un disolvente inerte para la reaccién tal como un disolvente aromatico (p. €j.,
benceno, tolueno, xilenos, y similares), un éster de acidos carboxilicos C1-Cs (p. €j., acetato de etilo, acetato de
isopropilo y similares), una cetona (p. ej., 2-propanona, acetona, y similares), un éter (p. ej., tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, éter dimetilico, éter terc-butilmetilico, y similares), un disolvente polar aprético (p. ej., N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y similares), o una mezcla de sus disolventes. La adicion de una base
apropiada tal como un carbonato, hidrogenocarbonato, hidréxido, 6xido, carboxilato de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo (p. ej., carbonato de sodio), hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, hidroxido de sodio,
hidréxido de litio, 6xido de calcio, acetato de sodio, y similares), o una base organica tal como piridina o una amina
terciaria (p. €j., trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno, y similares) se
puede utilizar opcionalmente para recoger el acido formado durante la reaccion. La reacciéon se lleva a cabo a
alrededor de la temperatura ambiente 0 a una temperatura elevada.
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Esquema 3
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Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (5) donde R es alquilo C4-Cs
como se muestra en el Esquema 3. Cuando se tratan con una amina de férmula R'NH: en un disolvente tal como un
alcohol C4-Cg (por ejemplo, metanol, etanol, 1-butanol, y similares) a una temperatura elevada (por ejemplo, 50 -
100 °C, preferiblemente 60 - 90 °C), los compuestos de formula (5) se ciclan para proporcionar las lactamas de
féormula (6).

La reduccion de los compuestos de formula (6) proporciona los alcoholes de férmula (7). La reaccion de reduccion
se puede completar agitando los compuestos de formula (6) con un agente reductor apropiado, en un disolvente tal
como metanol, o un disolvente aromético tal como tolueno, a temperatura ambiente, y si se desea, calentando los
reaccionantes en un disolvente apropiado. Los ejemplos no limitantes de los agentes reductores adecuados
incluyen, pero no estan limitados a, borohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio y aluminio, y
similares.

Los compuestos de formula (7) se prote%en mediante tratamiento con los haluros de trialquilsililo de férmula
(R 102) SiX (donde X es ClI, Br, o | y cada R es independientemente alquilo C1-Cs (preferiblemente cloruro de terc-
butildimetilsililo)) en presencia de imidazol, y en un dlsolvente tal como N,N-dimetilformamida. Como resultado, se
proporcionan los compuestos de formula (8) donde P' es -Si(R'%?)s.

Los compuestos de férmula (8) pueden ser mono- para proporcionar los compuestos de formula (9) donde uno de
w2 y R® es hidrégeno o esta bis-alquilado para proporcionar los compuestos de formula (9), donde tanto R? como
R® son diferentes de hidrégeno. La bis-alquilacién se puede lograr sucesivamente o en una operacion en un solo
recipiente.

La Mono o bis-alquilacién de ésteres de formula general (11) se pueden lograr en presencia de una base tal como,
pero no limitada a, un hidruro metalico (p. ej., hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares) o un alcoxido metalico
(p. €j., metoxido de sodio, etdxido de sodio, y similares) y un agente alquilante tal como, pero no limitado a, haluros
de alquilo (p. ej., yoduro de metilo, bromuro de alilo y similares). La reaccién se realiza generalmente en un
disolvente tal como, pero no limitado a, N,N-dimetilformamida anhidra y a una temperatura de alrededor de 0°C a
alrededor de 23°C.

La eliminacion del grupo protector P'se puede lograr para proporcionar los compuestos de formula (1). Esto se
puede completar agitando con un acido (p. €j., acido clorhidrico y similares) o fluoruro de tetrabutilamonio, en un
disolvente tal como un alcohol C1-Cg (p. €j., metanol, etanol y similares), un éter (p. ej., tetrahidrofurano y similares),
o un haloalcano (p. €j., diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares) a temperatura ambiente.
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Esquema 4
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Los compuestos de formula (17) se pueden preparar también a partir de but-2-eno-1,4-diol como se muestra en eI
Esquema 4. La mono- protecmon de but-2-eno-1,4-diol para proporcionar los compuestos de férmula (11) donde p'
es trialquilsililo, en particular P! es terc-butildimetilsililo, se puede realizar utilizando las condiciones reaccion
descritas en la conversion de (7) a (8) en el Esquema 3.

La reaccion de los compuestos de férmula (11) con los cloruros de acido de formula (10) (adquiridos o preparados in
situ mediante tratamiento de los acidos correspondientes con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo, o
cloruro de oxalilo, opcionalmente en presencia de una pequena cantidad de N,N-dimetilformamida, en un disolvente,
de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor de 60°C) en un disolvente tal como a haloalcano (p. ej.,
diclorometano, cloroformo, y similares), éter (p. €j., tetrahidrofurano, éter dietilico, y similares), o ésteres (p. €j.,
acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares) en presencia de 4-dimetilaminopiridina y una base organica (p. €j.,
una amina terciaria (diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, y similares)), a una temperatura de alrededor de ka
temperatura ambiente e inferior.

El reordenamiento de los de férmula (12) en presencia de a base tal como bis(trimetilsilillamiduro de potasio, en un
disolvente tal como un hidrocarburo aromatico (p. ej., tolueno, xileno, y similares), seguido de tratamiento con cloruro
de trimetilsililo, proporciona los compuestos de formula (13).

La esterificacion de los compuestos de formula (13) proporciona los ésteres de férmula (14). La transformacion en un
éster metilico se puede lograr agitando con trimetilsiliidiazometano en un disolvente (tal como, pero no limitado a,
una mezcla de un disolvente aromatico (p. €j. tolueno, xileno, benceno, y S|m|Iares)) y metanol, a alrededor de la
temperatura ambiente. La conversion en los ésteres de férmula (4) donde R es alquilo C1-Cs se puede completar
agitando el acido de formula (13) con cloruro de tionilo, opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de
N,N-dimetilformamida, de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor de 70°C, en un disolvente alcohdlico C1-
Cs (p. €j., metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-butanol, y similares).

Los compuestos de féormula (15) se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de férmula (14) con ozono
siguiendo procedimientos de ozon0I|S|s conocidos en la técnica. La ciclacion de los compuestos de formula (15) en
presencia de una amina de férmula R'NH; en un disolvente tal como un éter (p. €j., tetrahidrofurano y similares) a
alrededor de la temperatura ambiente, y un agente reductor tal como, pero no limitado a, cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio, y similares, opcionalmente en presencia de un agente deshidratante tal como, pero
no limitado a, tamices moleculares 4A y similares, o un &cido tal como acido acético, proporciona las pirrolidinonas
de formula (16).

La eliminacion de P' de los compuestos de féormula (16) utilizando las condiciones de reacciéon descritas en el
Esquema 3 para la conversion de (9) en (1), proporciona los compuestos de formula (17).

La discusion anterior proporciona una base objetiva para el uso de la presente invencidn descrita en la presente
memoria. La presente invencion se ilustra adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplo 1

6-[(1-cicloheptil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-i)metoxi]nicotinonitrilo

Ejemplo 1A

Ester metilico de &cido 1-cicloheptil-5-oxo0-pirrolidino-3-carboxilico
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Una disolucion de itaconato de dimetilo (0,5 g, 3,16 mmoles), cicloheptilamina (0,357 g, 3,16 mmoles) en metanol (5
mL) se calenté a 85°C durante dieciocho horas. El disolvente se evaporé a vacio y el producto bruto resultante se
purific6 mediante cromatografia instantanea (hexanos/acetato de etilo 80:20 a 20:80) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 1B

4-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-1-cicloheptil-pirrolidino-2-ona

Se afadié borohidruro de sodio (0,213 g, 5,77 mmoles) a una disolucién del Ejemplo 1A (0,7 g, 2,92 mmoles) en
metanol (3 mL) y tetrahidrofurano (3 mL) y se agitdé a 60°C durante dos horas. La reaccion se enfrio a 0°C y se
afnadioé acido O-fosférico (1,6 g, 17,4 mmoles) y se agitd. La reaccion se filtrd a través de un lecho de celite, se
enjuago con metanol, y se concentré a vacio. El aceite bruto se recogié en acetato de etilo (25 mL) y se lavd con
agua (25 mL). La capa organica se seco con MgSOsu, se filtré y se evaporo a vacio. El aceite resultante se recogio en
N,N-dimetilformamida (4 mL) y se afiadieron imidazol (391 g, 5,76 mmoles) y terc-butil-cloro-dimetil-silano (583 g,
3,88 mmoles) y se agité durante tres horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo (40 mL) y se lavé con agua
(50 mL) y salmuera (25 mL). La capa organica se seco con MgSQOy, se filtrdé y se evaporé a vacio. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia instantanea (hexanos:acetato de etilo 95:5 a 75:25) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 1C

4-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-1-cicloheptil-3-metil-pirrolidin-2-ona

Una disoluciéon del Ejemplo 1B (1,09 g, 3,07 mmoles) en tetrahidrofurano (3,5 mL) se afadié gota a gota a una
disolucion de bis(trimetilsilillamiduro de litio en tetrahidrofurano (3,7 mL, 3,7 mmoles) a temperatura ambiente y se
agitdé durante dos horas a esa temperatura. Una disolucion de yoduro de metilo (0,54 g, 3,83 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se afadié gota a gota a la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente y se agité durante
otras dos horas. La reaccién se sofocoé con NH4Cl al 10% (25 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con salmuera (25 mL), se seco con MgSOy, se filtrd, y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos: acetato de etilo 95:5 a 60:40) para proporcionar
el compuesto del titulo.

Ejemplo 1D

4-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-1-cicloheptil-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona

Se afadio butil litio (1,28 mL, 0,88 mmoles) en hexanos a una disolucidon de dimetilamina (64 mg, 0,88 mmoles) en
tetrahidrofurano (2,5 mL) a -78°C. La reaccién se agit6é a esa temperatura durante veinte minutos y a continuacion se
anadio el Ejemplo 1D (0,25 g, 0,737 mmoles) en tetrahidrofurano. La reaccién se templé lentamente a temperatura
ambiente y se agité durante una hora. Se afiadi6 gota a gota a la reaccién una disolucién de yoduro de metilo (0,209
g, 1,47 mmoles) en tetrahidrofurano (1 mL) y se agitdé durante otras ocho horas. La reaccion se sofocé con NH4Cl al
10% y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera (25 mL), se seco con MgSOy, se filtrd,
y se evaporoé a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato
de etilo 95:5 a 70:30) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 1E

6-[(1-cicloheptil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-i)metoxi]nicotinonitrilo

Se afiadieron dos gotas de HCI 12 M a una disolucién del Ejemplo 1D (75 mg, 0,2 mmoles) en metanol (1 mL) y se
agité durante una hora a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a vacio. El aceite resultante se recogié en
N,N-dimetilformamida (1 mL) y se afiadi6 NaH al 60% (15 mg, 0,27 mmoles), lo que estuvo seguido de 6-
cloronicotinonitrilo (35 mg, 0,25 mmoles). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante dos horas y se
sofoco con NH4Cl al 10%. El producto se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua (4 mL). Las capas organicas
se evaporaron a vacio y la mezcla de reaccién bruta se purific6 mediante HPLC de fase inversa preparativa en una
columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm, tamafio de particula 7 pm) utilizando un gradiente de
acetonitrilo:agua de 20% a 100% (acido trifluoroacético al 0,1%) a lo largo de dieciocho minutos a una velocidad de
flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de acido trifluoroacético. RMN H'
(300 MHz, CDCl3) & ppm 8,48 (dd, J = 2,33, 0,64 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,66, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,66, 0,78
Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 10,87, 6,04 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 10,86, 8,24 Hz, 1H), 4,03-4,19 (m, 1H), 3,46 (dd, J = 9,85,
7,64 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 9,87, 7,94 Hz, 1H), 2,45 (cd, J = 7,94, 6,01 Hz, 1H), 1,43-1,82 (m, 12H), 1,24 (s, 3H), 1,06
(s, 3H). EM (APCI+) m/z 342,2 (M+H)".
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Ejemplo 2

4-(4-{[(5-cianopiridin-2-i)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-i)azepano-1-carboxamida

Ejemplo 2A

Ester terc-butilico de 4cido 4-amino-azepano-1-carboxilico

Una disolucién de N-(terc-butoxicarbonil)-hexahidro-1H-azepin-4-ona (0,5 g, 2,34 mmoles), hidrocloruro de O-
bencilhidroxilamina (0,41 g, 2,57 mmoles) y acetato de amonio (0,45 g, 5,86 mmoles) en metanol (10 mL) se sometio
a reflujo durante 1,2 horas. El disolvente se evaporé a vacio y la oxima bruta se purific6 mediante cromatografia en
columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 50:50). El producto se recogié en NHz 4 N en metanol (10
mL) y se afiadié Pd/C al 10% en peso (100 mg) y se agité6 sobre Hy a presidon de balén durante doce horas. La
reaccion se filtro a través de un lecho de celite y el producto filtrado se evapord a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 2B

Ester 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)but-2-enilico de &cido isobutirico

Una disolucion de NaH al 60% (2,27 g, 56,75 mmoles) en tetrahidrofurano (15 mL) se enfrid a 0°C y a la disolucién
se le afadio cis-2-buteno-1,4-diol (5,0 g, 56,75 mmoles) en tetrahidrofurano (10 mL). La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante treinta minutos y se afadié terc-butil-cloro-dimetil-silano (8,56 g, 56,75 mmoles) en
tetrahidrofurano (15 mL) y se agité durante otras dos horas. La reaccion se sofocé con NH4Cl al 10% y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera (30 mL), se secod con MgSOy, se filtrd, y se evaporo a
vacio. El aceite bruto se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a
50:50). El producto resultante se disolvié en diclorometano (25 mL) y se afadieron piridina (3,95 g, 50,6 mmoles) y
cloruro de isobutirilo (2,68 g, 25,3 mmoles). A continuacion, la disolucién se agité a temperatura ambiente durante
doce horas. La reaccion se sofoco con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con agua (50
mL), se secé con MgSO,, se filtré y se evaporé a vacio. El disolvente se evapord a vacio y el producto se purificd
mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 70:30) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 2C

Ester metilico de &cido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-pent-4-enoico

Una disolucién de bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (44 mL, 22 mmoles) en tolueno se enfri6 a -78°C. A la
disolucion, se le afiadié gota a gota el Ejemplo 2B (4,0 g, 14,7 mmoles) en tolueno (15 mL). La reaccién se agitd
durante cuarenta y cinco minutos y se afiadié clorotrimetilsilano (3,19 g, 29,4 mmoles) y la reaccion se calent6 a
80°C durante 1,5 horas. La reaccion se sofocé con NH4Cl al 10% (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera (30 mL), se secé con MgSOy, se filtro, y se evapord a vacio. El aceite resultante se
disolvié en acetato de etilo (25 mL) y metanol (5 mL) y se afiadié (trimetilsilil)diazometano (35 mL, 70 mmoles). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas. El disolvente se evaporé a vacio y el producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 60:40) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 2D

Ester metilico de acido 3-(terc-butil-dimetil-silanoximetil)-2,2-dimetil-4-ox0-butirico

Una disolucion del Ejemplo 2C (3,5 g, 12,2 mmoles) en diclorometano (25 mL) y metanol (2,5 mL) se enfrié a -78°C y
se hizo burbujear O3 durante veinticinco minutos. La reaccion se purgd con N, y se afadié DEM (5,29 g, 85,4
mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante tres horas. El disolvente se evaporé a vacio y el
producto se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo) 100:0 a 50:50) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 2E

Ester terc-butilico de acido 4-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3,3-dimetil-2-0x0-pirrolidin-1-il]-azepano-1-
carboxilico

Una disolucion del Ejemplo 2A (0,2 g, 0,95 mmoles), el Ejemplo 2D (0,25 g, 0,86 mmoles), y MP-
triacetoxiborohidruro (MP-TABH) (700 mg, 1,6 mmoles) en tetrahidrofurano (2,5 mL) se agité durante doce horas. La
reaccion se filtré y se evaporé a vacio. El residuo se recogio en tolueno y se calentd a 90°C durante tres horas. El
disolvente se evaporé a vacio y el producto se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea
(diclorometano: metanol 95:5) para proporcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 2F

Ester terc-butilico de &cido 4-[4-(5-ciano-piridin-2-iloximetil)-3,3-dimetil-2-0xo0-pirrolidin-1-il]-azepano-1-
carboxilico

Se afiadioé fluoruro de tetrabutilamonio (0,127 g, 0,48 mmoles) al Ejemplo 2E (0,177 g, 0,4 mmoles) en
tetrahidrofurano (1,5 mL) y se agit6é durante dos horas a temperatura ambiente. La reaccion se repartié entre acetato
de etilo (5 mL) y agua (3 mL). La fase organica se secé con MgSQy, se filtr, y se evapord a vacio. El residuo se
recogio en N,N-dimetilformamida (2,5 mL) y se afiadieron NaH al 60% (24 mg, 0,6 mmoles) y 6-cloronicotinonitrilo
(69 mg, 0,5 mmoles) y se agitoé durante tres horas. La reaccién se sofocé con NH4Cl al 10% y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se secé con MgSO,, se filtro, y se evapord. El producto bruto resultante se purificd
mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 75:25 a 25:75) para proporcionar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 2G

4-(4-{[(5-cianopiridin-2-ioxillmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)azepano-1-carboxamida

Se afiadio acido trifluoroacético (0,75 mL) a una disolucién del Ejemplo 2F (0,108 g, 0,24 mmoles) en diclorometano
(0,75 mL) y se agitd durante una hora. El disolvente se evaporé a vacio. El residuo se recogié en diclorometano (1,5
mL) y se enfrié a -78°C. Se afiadio trifosgeno (24 mg, 0,08 mmoles) y se agité durante una hora. A la reaccién, se le
afadi6 NH4OH (1 mL) y se agité a temperatura ambiente durante una hora. El producto se extrajo con
diclorometano, se secé con MgSOy, se filtrd, y se evapord a vacio. La mezcla de reaccién bruta se purific6 mediante
HPLC de fase inversa preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm, tamafio de particula 7
um) utilizando un gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (acido trifluoroacético al 0,1%) a lo Iarg;o de
dieciocho minutos a una velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H' (300
MHz, CDCl3) & ppm 8,48 (dd, J = 2,33, 0,64 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,66, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,66, 0,78 Hz,
1H), 5,81 (ancho, 2H), 4,50 (dd, J = 10,87, 6,04 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 10,86, 8,24 Hz, 1H), 4,03-4,19 (m, 1H), 3,16
(m, 4H), 3,46 (dd, J = 9,85, 7,64 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 9,87, 7,94 Hz, 1H), 2,45 (cd, J = 7,94, 6,01 Hz, 1H), 1,43-1,82
(m, 6H), 1,24 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). EM (APCI+) m/z 386,2 (M+H)".

Ejemplo 3

1-cicloheptil-3,3-dimetil-4-(fenoximetil)pirrolidin-2-ona

Ejemplo 3A

1-Cicloheptil-4-hidroximetil-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona

Se afiadieron dos gotas de HCI 12 M a una disolucién del Ejemplo 1D (75 mg, 0,21 mmoles) en metanol (1,25 mL) y
se agité durante una hora a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo a vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 3B

1-cicloheptil-3,3-dimetil-4-(fenoximetil)pirrolidin-2-ona

Una disolucién del Ejemplo 3A (50 mg, 0,2 mmoles), fenol (23,5 mg, 0,25 mmoles), y trifenilfosfina (85,8 mg, 0,33
mmoles) se agité en tolueno anhidro (1,25 mL). A la reaccion, se le anadié azodicarboxilato de di-terc-butilo (76,9
mg, 0,33 mmoles) y se calentd a 80°C durante una hora. La mezcla de reaccion se repartio entre tolueno y agua. La
fase organica se separd y el disolvente se evapord a vacio. La mezcla de reaccion bruta se purific6 mediante HPLC
de fase inversa preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm, tamafio de particula 7 uym)
utilizando un gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (acido trifluoroacético al 0,1%) a lo largo de dieciocho
minutos a una velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H' (500 MHz,
CDCI3) 6 ppm 7,27-7,32 (m, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H), 6,88-6,91 (m, 2H), 4,06-4,19 (m, 1H), 4,07 (dd, J = 9,15, 5,65
Hz, 1H), 3,92 (t, J = 8,77 Hz, 1H), 3,51 (dd, J =9,92, 7,63 Hz, 1H), 3,13 (dd, J =9,76, 7,78 Hz, 1H), 2,45 (cd, J
=7,86, 5,72 Hz, 1H), 1,43-1,82 (m, 12H), 1,25 (s, 3H), 1,05 (s, 3H). EM (APCI+) m/z 316,2 (M+H)".

Ejemplo 4

1-cicloheptil-4-{[(2-fluorofenil)(metilamino]lmetil}-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona

Ejemplo 4A

1-Cicloheptil-4,4-dimetil-5-0x0-pirrolidino-3-carbaldehido
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A una disolucion del Ejemplo 1D (0,168 mg, 0,475 mmoles) en metanol (1,5 mL), se le afiadieron dos gotas de HCI
12 My se agité durante una hora. El disolvente se evaporé a vacio. El residuo se recogié en diclorometano (2,5 mL)
y se afadié peryodinano de Dess-Martin (0,25 g, 0,593 mmoles) y se agitdé a temperatura ambiente durante dos
horas. La reaccion se sofoco con bisulfito de sodio al 10% y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavo
con agua, se seco con MgSQOy, se filtro, y se evaporo a vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 4B

1-cicloheptil-4-{[(2-fluorofenil)(metilamino]lmetil}-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona

Una disolucion del Ejemplo 4A (30 mg, 0,12 mmoles), 2-fluoro-N-metilanilina (19 mg, 0,15 mmoles) MP-
triacetoxiborohidruro (137 mg, 0,3 mmoles) en tetrahidrofurano (1,25 mL) se agité durante doce horas. La reaccion
se filtro y el disolvente se evapor6 a vacio. La mezcla de reaccidn bruta se purific6 mediante HPLC de fase inversa
preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm, tamafio de particula 7 pm) utilizando un
gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (&cido trifluoroacético al 0,1%) a lo largo de dieciocho minutos a una
velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H' (500 MHz, CDCI3) & ppm
6,90-7,10 (m, 4H), 4,01-4,13 (m, 1H), 3,32 (dd, J = 9,88, 7,50 Hz, 1H), 3,11-3,21 (m, 2H), 3,09 (t, J = 9,36 Hz, 1H),
2,83 (s, 3H), 2,17-2,27 (m, 1H), 1,59-1,70 (m, 6H), 1,45-1,57 (m,.6H), 1,16 (s, 3H), 0,95 (s, 3H). EM (APCI+) m/z
347,2 (M+H)".

Ejemplo 5

6-{[1-(5-hidroxiciclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-ilfmetoxi}nicotinonitrilo

Ejemplo 5A

5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclooctanol

Se afiadio gota a gota bis(trimetilsilillamiduro de sodio (76,27 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 76,27 mmoles) a una
disolucion agitada y refrigerada (0°C) de ciclooctano-1,5-diol (10 g, 69,34 mmoles) en tetrahidrofurano seco (120
mL). Después de la adicion, la disolucion resultante se templé a temperatura ambiente y se agité durante otros
treinta minutos. La disolucion se volvié a enfriar (0°C) y se afiadié gota a gota una disoluciéon de terc-butil-cloro-
dimetil-silano (10,45 g, 69,34 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL). La disoluciéon se templé a continuacion a
temperatura ambiente y se agité durante la noche antes de afiadir una disoluciéon de NH4Cl. La mezcla se repartio
con éter dietilico, y la fase organica se lavd con salmuera, se secé (MgSQO,), se filtrd, y se evaporé. El residuo se
purificé sobre gel de silice utilizando acetato de etilo de 2 a 40% en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 5B

5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclooctanona

Se afadié perrutenato de tetrapropilamonio (0,82 g, 2,43 mmoles) a una disolucién agitada y refrigerada (0°C) del
Ejemplo 5A (12,11 g, 46,90 mmoles), N-oxido de 4-metilmorfolina (8,24 g, 70,35 mmoles), y tamices moleculares 4 A
(23 g) en diclorometano seco (120 mL). Después de la adicién, la mezcla se templé a temperatura ambiente y se
agité durante otras tres horas. La mezcla de color negro se filtré a través de un lecho de Celite y el disolvente se
evaporo. El residuo se purificé sobre gel de silice utilizando acetato de etilo al 5-50% en hexanos para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 5C

5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclooctilamina

El Ejemplo 5B (3,59 g, 14,01 mmoles), acetato de amonio (10,80 g, 140,13 mmoles), y cianoborohidruro de sodio
(3,52 g, 56,04 mmoles) se agitaron en metanol (50 mL) durante doce horas. El disolvente se evaporé y el residuo se
repartié con diclorometano y agua. La fase organica se lavé con una disolucion de NaHCOg;, salmuera, se seco
(Na2S0.), se filtro, y se evaporé. La amina bruta se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 5D

5-Amino-ciclooctanol

Se afadid cloroformiato de bencilo (4 mL, 28,02 mmoles) a una disolucién agitada y refrigerada (0°C) del producto
del Ejemplo 5C (14,01 mmoles) y diisopropiletilamina (7,5 mL, 42,03 mmoles) en diclorometano seco (50 mL).
Después de la adicion, la disolucién se templé a temperatura ambiente y se agitdé durante otras tres horas. Se sofoco
con una disolucién de NaHCOs; . Las fases se separaron y la fase organica se lavé con una disolucion de NaHSOy,
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salmuera, se secd (NaxSO.), se filtrd, y se evapord. El éster bencilico de acido [5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclooctil]-carbamico bruto se aislé en forma de un aceite y se utilizé sin purificaciéon adicional. Se afiadié fluoruro de
tetrabutilamonio (42 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 42,03 mmoles) a una disolucién de éster etilico de acido [5-(terc-
Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclooctil]-carbamico bruto (alrededor de 14,01 mmoles) en tetrahidrofurano (35 mL). La
disolucién resultante se agité durante dos horas a 23°C antes de repartirla entre éter dietilico y agua. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco (MgSQs), se filtrd, y se evapord. El residuo se purificd sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo al 5-50% en hexanos para proporcionar éster bencilico de acido (5-hidroxi-ciclooctil)-
carbamico en forma de un aceite. El éster bencilico de acido (5-hidroxi-ciclooctil)-carbamico (2,68 g, 9,66 mmoles) se
agité en presencia de Pd(OH),/C (0,5 g) en metanol en H; (balén) durante dos horas a 23°C antes de filtrarlo a
través de un lecho de Celite y el disolvente se evapord. El compuesto del titulo se aislé6 en forma de un aceite y se
utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 5E

4-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-but-2-en-1-ol

Se afiadié en porciones NaH (3 g, 75 mmoles, 60% en aceite) a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) de but-2-
eno-1,4-diol (6 g, 68,09 mmoles) en tetrahidrofurano seco (250 mL). Después de la adicidn, la mezcla se dejd
templando a temperatura ambiente y se agitdé durante otras dos horas. La mezcla de color blanco resultante se enfrié
a continuacién (0°C) y se afiadié gota a gota terc-butil-clorodifenilsilano (15,7 mL, 61,28 mmoles). Al cabo de veinte
minutos, se retird el bafo refrigerante y la mezcla se dejé agitando durante la noche a temperatura ambiente. Se
vertio NH,4Cl saturado en la mezcla de reaccion y la reaccion se repartioé con éter dietilico (200 mL). La capa organica
se lavo con salmuera, se secd (MgSOQ.), y se filtrd. El aceite resultante se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Ejemplo 5F

Ester 4-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-but-2-enilico de acido isobutirico

Se afiadié gota a gota cloruro de isobutirilo (10,4 mL, 98,04 mmoles) a una disolucién agitada y enfriada (0°C) del
producto del Ejemplo 5E (61,28 mmoles), diisopropiletilamina (21,3 mL, 122,56 mmoles), y 4-dimetilaminopiridina
(0,30 g, 3,0 mmoles) en diclorometano seco (150 mL). La disolucién resultante se dejé agitando a 0°C durante cinco
horas. Una vez completada la reaccion (verificado por medio de TLC), se afiadié metanol (5 mL) para sofocar el
cloruro de acido en exceso. El disolvente se elimind a presién reducida y la suspension resultante se repartid
utilizando éter dietilico (200 mL) y NH4Cl saturado (100 mL). La capa organica se lavd sucesivamente con
NaHSO, al 20%, NaHCOs3, salmuera, y se secoé sobre MgSO,. Después de la eliminacion del disolvente, el aceite
bruto se purificé en una columna de gel de silice utilizando éter dietilico al 10% en hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro: (20,5 g, 84% a lo largo de 2 etapas).

Ejemplo 5G

Acido 3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-pent-4-enoico

El producto del Ejemplo 5F (15,26 g, 38,52 mmoles) en tolueno seco (30 mL) se afiadié gota a gota a una
suspension agitada y refrigerada (-78°C) de bis(trimetilsilillamiduro de potasio (115 mL, 0,5 M en tol, 57,79 mmoles)
en tolueno seco (100 mL). La suspension de color amarillo claro resultante se dej6é agitando a -78°C durante una
hora. A continuaciéon se afiadié gota a gota a la mezcla cloruro de trimetilsililo (9,74 mL, 77,04 mmoles), y al cabo de
10 minutos la mezcla resultante se dejé templando a temperatura ambiente. Después de eso, la mezcla se calentd a
80°C durante tres horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 NaHSO4 al 20% vy la reaccién se
repartid6 con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera y se secé sobre MgSO,4. Después de la
evaporacion del disolvente, el acido bruto se purificd en una columna de gel de silice utilizando éter dietilico al 20%
en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (14,4 g, 95%) en forma de un soélido de color blanco después
de dejar estar a temperatura ambiente.

Ejemplo 5H

Ester metilico de &cido 3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-pent-4-enoico

Se afiadio trimetilsilildiazometano (29 mL, 2 M en hexanos, 57,78 mmoles) a una disolucién agitada del Ejemplo 5G
(15,58 g, 39,3 mmoles) en tolueno (100 mL) y metanol (20 mL). Después de una hora a temperatura ambiente, se
afadié acido acético (1,5 mL) para sofocar el reactivo en exceso. El disolvente se evaporé y el producto bruto se
disolvié en éter dietilico y se lavé con una disolucion de NaHCOs3, salmuera, se secd (MgSOa), se filtrd, y se evaporo.
El compuesto del titulo se aislé en forma de un aceite y se utilizé sin purificacion adicional.
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Ejemplo 51

Ester metilico de &cido 4-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-3-formil-2,2-dimetil-butirico

Se hizo burbujear ozono a través de una disolucion agitada y refrigerada (-78°C) del Ejemplo 5H (11,5 g, 28,03
mmoles) en una disolucion de diclorometano (120 mL) y metanol (20 mL) con NaHCO3 (4 g) y Sundan Il (1 mg). El
ozono se cerré después de que el color rojo del colorante virara a transparente y la disoluciéon se purgdé con
O, durante treinta minutos. Se afadié Me,S (12,4 mL, 168 mmoles) a la disolucién y se retird el bafio de hielo para
permitir que la disolucion se templara a temperatura ambiente y se agité durante doce horas. La disolucion de
reaccion se filtro y el disolvente se evaporoé. El residuo se purifico sobre gel de silice utilizando éter dietilico al 10%
en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 5J

4-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil)-1-(5-hidroxi-ciclooctil)-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona

El producto del Ejemplo 5D (0,32 g, 2,22 mmoles), el producto del Ejemplo 51 (0,76 g, 1,85 mmoles) y tamices
moleculares 4 A molidos (1 g) en tetrahidrofurano seco (15 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante cinco
horas. Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,2 g, 5,66 mmoles) a la mezcla y la reaccién se dej6 agitando a
temperatura ambiente durante la noche. La suspension espesa de color blanco resultante se filtr6 a través de un
lecho de Celite y el disolvente se evaporé. El residuo se volvid a disolver en tolueno (10 mL) y se calenté a 100°C
durante dos horas. El disolvente se evapor6 a continuacion y el residuo se purificé sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo al 10-50% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un aceite espeso.

Ejemplo 5K

1-(5-Hidroxi-ciclooctil)-4-hidroximetil-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (0,76 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 0,76 mmoles) a una disolucién agitada del
producto del Ejemplo 5J (0,30 g, 0,60 mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a temperatura ambiente. La disolucion
resultante se agité durante dos horas y a continuacion se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavd con salmuera, se secéd (MgSO.), se filtrd, y se evapord. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo al 20-100% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo 5L

6-{[1-(5-hidroxiciclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-ilimetoxi}nicotinonitrilo

Se afiadié NaH (25 mg, 0,594 mmoles) en una porcién a una disolucién agitada y refrigerada del producto del
Ejemplo 5K (35 mg, 0,130 mmoles) y 6-cloro-nicotinonitrilo (60 mg, 0,435 mmoles) en N,N-dimetilformamida seca (2
mL). Al cabo de cinco horas de agitacidon a temperatura ambiente, la reaccidon se sofocé con acido acético (0,1 mL) y
la mezcla se purific6 mediante HPLC utilizando CH3CN/agua-acido trifluoroacético al 1% como eluyente para
proporcionar la sal de acido trifluoroacético del compuesto del titulo en forma de un aceite. RMN H' (300 MHz,
CD30D) & ppm 8,48 (dd, J = 2,33, 0,64 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,66, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,66, 0,78 Hz, 1H),
4,50 (dd, J = 10,87, 6,04 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 10,86, 8,24 Hz, 1H), 4,03-4,19 (m, 1H), 3,46 (dd, J = 9,85, 7,64 Hz,
1H), 3,08 (dd, J = 9,87, 7,94 Hz, 1H), 2,45 (cd, J =7,94, 6,01 Hz, 1H), 1,43-1,82 (m, 12H), 1,24 (s, 3H), 1,06 (s, 3H)
EM (ESI+) m/z 354,0 (M - H,0)".

Ejemplo 6

E4-(4-{[(5-cianopiridin-2-i)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-illadamantano-1-carboxamida

Ejemplo 6A

Acido E-4-Amino-adamantano-1-carboxilico

A 1,0 g (10% en peso) de Pd/C al 5% se le afiade acido 4-oxo-adamantano-1-carboxilico (10,0 g, 51,5 mmoles)
seguido de NH3z 7 M en metanol (200 mL). La mezcla de reaccién se agita en una atmosfera de H, a 23°C durante
16-24 horas; se afiade agua (200 mL), y el catalizador se separa mediante filtracion. El catalizador se lava con
metanol y la disolucion filirada se concentra a presién reducida a una temperatura del bafio de 35°C hasta que deja
de pasar disolvente. Quedan aproximadamente 150 mL de una suspension. Se afiade acetonitrilo (300 mL) a la
suspensién, que a continuacion se agita durante 3 horas a 23°C. La suspension se filira y se lava una vez con
acetonitrilo (100 mL). La torta del filtro se seca a 50°C y 20 mmHg en N, para producir el compuesto del titulo.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 387 326 T3

Ejemplo 6B

Ester metilico de &cido E-4-amino-adamantano-1-carboxilico

Se enfrié metanol (85 mL) a 0°C; se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (15,5 mL); y a continuacién la disolucién se
templé a 23°C durante 15-20 minutos. Se afadié el Ejemplo 6A (8,53 g, 43,7 mmoles) y la disolucién de reaccion se
calenté a 45°C durante dieciséis horas. La disolucion de reaccion se enfrié a 23°C y se afiadié acetonitrilo (85 mL).
La disolucion de reaccion se concentrd a presion reducida hasta ~1/4 de su volumen. La disolucién de reaccion se
extrajo mediante destilacion con acetonitrilo (2x85 mL). La suspension resultante se enfrié a 23°C y se filtré. El
producto filtrado se hizo recircular dos veces para lavar la torta humeda. El producto se sec6 a 50°C, 20 mmHg
durante dieciséis horas para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco.

Ejemplo 6C

Ester metilico de &cido E-4-[4-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-3,3-dimetil-2-oxo0-pirrolidin-1-il]-adamantano-1-
carboxilico

El producto del Ejemplo 6B (4,9 g, 23,42 mmoles), el producto del Ejemplo 51 (8,88 g, 21,54 mmoles), y tamices
moleculares 4 A molidos (10 g) en tetrahidrofurano seco (150 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante cinco
horas. Se anadio triacetoxibrorohidruro de sodio (11,41 g, 53,85 mmoles) a la mezcla y la reaccién se dej6 agitando
a temperatura ambiente durante la noche. La suspension espesa de color blanco resultante se filtré a través de un
lecho de Celite y el disolvente se evapord. El residuo se volvié a disolver en tolueno (80 mL) y se calenté a 100°C
durante dos horas. El disolvente se evapord a continuacién y el residuo se purificé sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo en hexanos al 10-50% para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite espeso.

Ejemplo 6D

Ester metilico de &cido E-4-(4-hidroximetil-3,3-dimetil-2-oxo0-pirrolidin-1-il)-adamantano-1-carboxilico

Se afadio fluoruro de tetrabutilamonio (29 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 29 mmoles) a una disolucion agitada del
producto del Ejemplo 6C (10,59 g, 19,00 mmoles) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La disolucion
resultante se agitdé durante dos horas y a continuacién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavo con salmuera, se secéd (MgSQO.), se filtrd, y se evapord. El residuo se purificé sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo al 20-100% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo 6E

Ester metilico _de &cido E-4[4-(5-ciano-piridin-2-iloximetil)-3,3-dimetil-2-oxo-pirrolidin-1-il]-adamantano-1-
carboxilico

Se afiadié NaH (0,32 g, 60% en aceite, 8,05 mmoles) en una porcién a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) del
producto del Ejemplo 6D (1,50 g, 4,47 mmoles) y 6-cloro-nicotinonitrilo (1,11 g, 8,05 mmoles) en tetrahidrofurano (10
ml) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (10 mL). Después de la adicion, la disolucién se templé a
temperatura ambiente y se agitd durante otras cinco horas. La mezcla de reaccion de color pardo oscuro se enfrié
(0°C) y se sofoco con acido acético (0,5 mL) y se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con
agua y salmuera, se seco (MgSO,), se filtro, y se evaporo. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando 5-80%
acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 6F

Acido E-4-[4-(5-ciano-piridin-2-iloximetil)-3,3-dimetil-2-0x0-pirrolidin-1-il]-adamantano-1-carboxilico

Se afadié trimetilsilanolato de potasio (0,63 g, 4,93 mmoles) en una porcion a una disoluciéon agitada del producto
del Ejemplo 6E (1,8 g, 4,11 mmoles) en tetrahidrofurano seco (35 mL). La disolucién resultante se agité durante la
noche y a continuacién se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se extrajo con agua y la fase acuosa
combinada se acidul6 utilizando NaHSO4 a pH 1. La fase acuosa se extrajo varias veces con acetato de etilo. La
fase organica combinada se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord a continuacion. El acido bruto resultante se aislé
en forma de un solido de color blanco y se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 6G

E-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-iloxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-illadamantano-1-carboxamida

Se afadié hidrocloruro de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (1,18 g, 6,16 mmoles) en una porcién a una
disolucion agitada del producto del Ejemplo 6F (1,74 g, 4,11 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,89 g, 6,57
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mmoles), y diisopropiletilamina (2,15 mL, 12,33 mmoles) en diclorometano seco (10 mL). La disolucion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante dos horas antes de afadir una disolucién de amoniaco (16,4 mL, 2 M en
isopropanol, 32,8 mmoles). La suspension de color blanco resultante se agité durante una hora antes de diluirla con
diclorometano (100 mL) y se lavé con una disolucion al 20% de NaHSO4, NaOH 1 M, agua, y salmuera. La
disolucion se sec6 a continuacidon (NaxSOs), se filtrd, y se evaporé. El residuo se purificd sobre gel de silice
utilizando metanol en diclorometano al 1-10% para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color blanco. RMN H' (300 MHz CDCls) & ppm 1,09 (s, 3 H) 1,25 (s, 3 H) 1,51 - 1,74 (m, 2 H) 1,80 - 2,18 (m, 9 H)
2,34 - 2,66 (m, 3 H) 3,37 (dd, J = 9,49, 8,14 Hz, 1H) 3,76 (dd, J = 9,66, 7,63 Hz, | H) 3,87 - 3,96 (m, | H) 4,39 (dd, J =
10,85, 8,14 Hz, 1 H) 4,48 - 4,61 (m, 1H) 5,23 (s, 1 H) 5,56 (s, 1 H) 6,83 (d, J = 8,48 Hz, 1H) 7,81 (dd, J = 8,48, 2,37
Hz, 1 H) 8,48 (d, J = 2,37 Hz, 1H). EM (ESI+) m/z 423,2 (M+H)".

Ejemplo 7

9-(4-{[5-cianopiridin-2-iNoxi]lmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-iDbiciclo[3,3,1lnonano-3-carboxamida

Ejemplo 7A

Ester metilico de &cido 9-0x0-biciclo[3,3,1]nonano-3-carboxilico

Se anadié éter metilico de acido 3-bromo-2-bromometil-propidnico (30 g, 115 mmoles) a una disolucién agitada de 1-
ciclohex-1-enil-pirrolidina (20,4 mL, 126 mmoles) recién destilada y trietilamina (35 mL, 252 mmoles) en CH3CN seco
(400 mL). Después de la adicion, la mezcla se calentd (100°C) y se agitdé durante doce horas antes de afadir acido
acético (20 mL) y agua (100 mL). A continuacién, se continué calentando durante otras tres horas. El disolvente se
evapord y el residuo se repartio con éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con una disolucion de
NaHCOs; hasta que los lavados se volvieron alcalinos. A continuacion se secd, se filtro, y se evaporoé. El residuo se
purifico sobre gel de silice utilizando éter dietilico al 2-30% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite claro.

Ejemplo 7B

Ester metilico de &cido 9-amino-biciclo[3,3,1]nonano-3-carboxilico

El producto del Ejemplo 7A (2,03 g, 10,38 mmoles) se agité a temperatura ambiente en presencia de acetato de
amonio (8 g, 103,8 mmoles) y NaBH3;CN (3,3 g, 51,9 mmoles) en metanol (30 mL) durante doce horas a 23°C. El
disolvente se evaporoé a continuacioén y el residuo se disolvié en diclorometano; se lavd con agua, una disolucion de
NaHCOs3, y salmuera; y se secd (NaSO4). Después de la filtracion y la evaporacion del disolvente, la amina se utilizd
sin purificacion adicional.

Ejemplo 7C

Ester metilico de &cido 9-[4-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-3,3-dimetil-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
biciclo[3,3,1]lnonano-3-carboxilico

El producto del Ejemplo 7B (0,5 g, 2,34 mmoles) y el producto del Ejemplo 51 (0,8 g, 1,95 mmoles) se agité en
presencia de tamices moleculares 4 A molidos (1 g) en tetrahidrofurano seco (20 mL) durante cinco horas a 23°C.
Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,0 g, 4,8 mmoles) a la mezcla y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se filtré a continuacion a través de un lecho de Celite y se concentré. El
residuo se disolvid en tolueno y se calenté (100°C) durante tres horas antes de la evaporacion de disolvente. El
residuo se purifico sobre gel de silice utilizando acetato de etilo al 5-70% en hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 7D

Ester metilico de &cido 9-(4-hidroximetil-3,3-dimetil-2-ox0-pirrolidin-1-il)-biciclo[3,3,1]lnonano-3-carboxilico

Se afadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (3,2 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 3,2 mmoles) a una disolucion agitada del
Ejemplo 7C (0,9 g, 1,56 mmoles) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La disoluciéon resultante se agitod
durante dos horas y a continuacion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con salmuera,
se seco (MgS0,), se filtro, y se evapord. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando acetato de etilo al 20-
100% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 7E

Ester metilico de &cido 9-[4-(5-ciano-piridin-2-iloximetil)-3,3-dimetil-2-0x0-pirrolidin-1-il]-biciclo[3,3,1]lnonano-
3-carboxilico
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Se afiadié NaH (0,1 g, 60% en aceite, 2,56 mmoles) en una porcién a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) del
producto del Ejemplo 7D (0,48 g, 1,42 mmoles) y 6-cloro-nicotinonitrilo (0,35 g, 2,56 mmoles) en tetrahidrofurano (7
ml) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (7 mL). Después de la adicién, la disolucion se templd a
temperatura ambiente y se agitdé durante otras cinco horas. La mezcla de reaccion de color pardo oscuro se enfrié
(0°C), se sofocé con acido acético (0,1 mL), y se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con
agua y salmuera, se seco (MgSQ.), se filtrd, y se evapordé. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando acetato
de etilo al 5-80% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un sdlido.

Ejemplo 7F

Acido 9-[4-(5-ciano-piridin-2-iloximetil)-3,3-dimetil-2-ox0-pirrolidin-1lil]-biciclo[3,3,1]nonano-3-carboxilico

Se afiadié LiOH (0,2 g, 4,84 mmoles) en una porcion a una disolucion agitada del producto del Ejemplo 7E (0,532 g,
1,21 mmoles) en una mezcla de tetrahidrofurano (6 mL), metanol (3 mL), y agua (3 mL). La disolucién resultante se
agité durante la noche, a continuacion se repartio entre éter dietilico y agua. La capa organica se lavé con agua y las
capas acuosas combinadas se acidularon con una disolucion de NaHSO, y se extrajo con acetato de etilo. Las fase
en acetato de etilo combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron, y se evaporaron. El producto acido se utilizé sin
purificacion adicional.

Ejemplo 7G

9-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-ibiciclo[3,3,1]nonano-3-carboxamida

Se afadid hidrocloruro de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (0,35 g, 1,81 mmoles) en una porcién a una
disolucion agitada del producto del Ejemplo 7F (0,50 g, 1,21 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,32 g, 2,42
mmoles), y diisopropiletilamina (0,63 mL, 3,63 mmoles) en diclorometano seco (7 mL). La disolucién resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante dos horas antes de afiadir una dilucién de amoniaco (2,5 mL, 2 M en
isopropanol, 4,8 mmoles). La suspension de color blanco resultante se agité durante una hora antes de diluirla con
diclorometano (50 mL) y se lavo con una disoluciéon al 20% de NaHSO4, NaOH 1 M, agua, y salmuera. A
continuacion, la disolucién se secod (NaSO.), se filtrd, y se evapord. El residuo se purificod sobre gel de silice
utilizando metanol al 1-10% en diclorometano para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. RMN H' (300 MHz, CDCls) & ppm 1,08 (s, 3 H) 1,24 (s, 3 H) 1,32 - 1,51 (m, 2 H) 1,50 - 2,14 (m, 8 H) 2,17 -
2,59 (m, 3 H) 2,57 - 2,75 (m, 1H) 3,27 - 3,45 (m, 1 H) 3,64 - 3,83 (m, J = 9,66, 7,63 Hz, 1H) 3,92 (s, 1H) 4,31 - 4,45
(m, 1H) 4,46 - 4,61 (m, | H) 5,38 (s, 1H) 5,54 (s, 1H) 6,83 (dd, J = 8,82, 0,68 Hz, 1 H) 7,81 (dd, J = 8,82, 2,37 Hz, 1H)
8,48 (dd, J = 2,37, 0,68 Hz, 1H). ). EM (ESI+) m/z 411,2 (M+H)".

Ejemplo 8

Trans-(1R,7S)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-i)biciclo[5,1,0]octano-8-
carboxilato _de etilo vy trans-(1S,7R)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-iloxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-
iNbiciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato de etilo

Ejemplo 8A

Nona-1,8-dien-5-ol

Se afiadié gota a gota bromuro de 3-butenil-magnesio (125 mL, 0,5 M en tetrahidrofurano, 62,5 mmoles) a una
disolucion agitada y refrigerada (-78°C) de pent-4-enal (4 g, 48,07 mmoles) en tetrahidrofurano seco (160 mL).
Después de la adicion, la disolucion se templd a temperatura ambiente y a continuacion se sofocé con una
disolucion de NH4Cl. La mezcla se repartio con éter dietilico y la fase organica se lavd con salmuera, se seco
(MgSO0,), se filtrd, y se evaporo. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando éter dietilico al 5-15% en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 8B

Ciclohept-4-enol

Se anadié RuCly(Pcys3),=CHPh (catalizador de Grubb 1) (0,93 g, 1,13 mmoles) en una porcién a una disolucién
desgasificada del producto del Ejemplo 8A (3,97 g, 28,33 mmoles) en diclorometano (300 mL). La disolucién
resultante se sometié a reflujo durante tres horas antes de enfriar y concentrar. El residuo se purificd sobre gel de
silice utilizando éter dietilico al 2-20% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.
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Ejemplo 8C

terc-butil-(ciclohept-4-eniloxi)-difenil-silano

Una disolucién del producto del Ejemplo 8B (1,57 g, 14,05 mmoles), imidazol (1,43 g, 21,08 mmoles), y terc-butil-
clorodifenilsilano (4,76 g, 17,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se agit6é durante horas a 23°C. La reaccién
se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera (25 mL), se secd con MgSOg, se
filtrd, y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 90:10) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite.

Ejemplo 8D

Ester etilico de acido 4-(terc-butil-difenil-slianiloxi)-biciclo[5,1,0]octano-8-carboxilico

A una disolucién del Ejemplo 8C (2,2 g, 6,28 mmoles) y Rhy(OAc)4(2 mg, 4,3 umoles) en diclorometano (2 mL), se le
afadio diazoacetato de etilo (0,717 g, 6,28 mmoles) en diclorometano (4 mL) a lo largo de dos horas a través de una
bomba con jeringa. El disolvente se evaporé a vacio y el producto se purificé mediante cromatografia en columna
instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 8E

Ester etilico de acido 4-hidroxi-biciclo[5,1,0]octano-8-carboxilico

Una disolucion del Ejemplo 8D (2,2 g, 5,0 mmoles) se recogié en etanol (8 mL) y se afadié HCI 12 M (1mL). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante doce horas. El disolvente se evaporé a vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos;acetato de etilo 100:0 a 50:50) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una mezcla de diasteredbmeros.

Ejemplo 8F

Trans-(1R,7S)-4-oxobiciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato_de vy trans etilo (1S,7R)-4-oxobiciclo[5,1,0]octano-8-
carboxilato de etilo

Una disoluciéon del Ejemplo 8E (0,16 g, 0,81 mmoles) se recogié en diclorometano (2,5 mL) y se afiadié peryodinano
de Dess-Martin (0,37 g, 0,88 mmoles). La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante dos horas.
La reaccion se sofoco con bisulfito de sodio y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con NaHCO3 al
10% (10 mL) y salmuera (10mL), se sec6 con MgSO., se filtro, y se evaporé a vacio. El producto se purificd
mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 60:40) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 8G

Trans-(1R,7S)-4-aminobiciclo[5,1,0]Joctano-8-carboxilato de etilo y trans-(1S,7R)-4-aminobiciclo[5,1,0]octano-
8-carboxilato de etilo

Una disolucion del Ejemplo 8F (0,135 g, 0,72 mmoles), hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina (0,12 g, 0,79 mmoles),
acetato de amonio (0,138 g, 1,79 mmoles) en EtOH (1,25 mL) se sometié a reflujo durante 1,5 horas. El disolvente
se evapord a vacio y se purificd6 mediante cromatografia en columna instantanea (hexanos:acetato de etilo 50:50)
para proporcionar la oxima. La oxima se disolvié en etanol con amoniaco 7 M (5 mL) y se afadié Pd al 10% sobre
carbdn activado (50 mg) y se agit6é en hidrogeno a presion de balén durante doce horas. La reaccion se filtré a través
de celite y se evaporo a vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 8H

Trans-(1R,7S)-4-({[terc-butil(dimetil)sililjJoxi}metilbiciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato de etilo y trans-(1S,7R)-4-
({[terc-butil(dimetil)silillJoxi}metil)biciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato de etilo

Una disolucion del Ejemplo 8G (94 mg, 0,3 mmoles), Ejemplo 2D (75 mg, 0,26 mmoles), y MP-TABH (0,34 g, 0,65
mmoles) en tetrahidrofurano (1,75 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante doce horas. La reaccion se filtrd y el
disolvente se evaporo a vacio. El residuo se recogié en tolueno (1,5 mL) y se calenté at 80°C durante tres horas. El
disolvente se evapord a vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 8l

Trans-(1R,7S)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-i)oxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-i)biciclo[5,1,0]octano-8-
carboxilato _de etilo vy trans-(1S,7R)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-
iNbiciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato de etilo

Una disolucion del Ejemplo 8H (55 mg, 0,12 mmoles) se disolvié en etanol (1,25 mL) y se afiadieron dos gotas de
HCI 12 M. La reaccion se agité durante dos horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a vacio. El
residuo se recogid en N,N-dimetilformamida (1,25 mL) y se anfadieron NaH (10 mg, 0,25 mmoles) y 6-
cloronicotinonitrilo (24 mg, 0,18 mmoles) y se agité durante una hora. La reaccion se sofocé con NH4Cl al 10% vy el
producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se evaporé a vacio y la mezcla de reaccion bruta se
purific6 mediante HPLC de fase inversa preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm,
tamafio de particula 7 ym) utilizando un gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (acido trifluoroacético al
0,1%) a lo largo de dieciocho minutos a una velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de la sal de acido trifluoroacético. RMN H' (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,48 (dd, J = 2,33, 0,64 Hz, 1H),
7,80 (dd, J = 8,66, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,66, 0,78 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 10,87, 6,04 Hz, 1H), 4,11 (m, 2H),
4,03-4,19 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 10,86, 8,24 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 9,85, 7,64 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 9,87, 7,94 Hz,
1H), 2,45 (cd, J = 7,94, 6,01 Hz, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,43-1,82 (m, 10H), 1,24 (m, 6H), 1,06 (m, 3H). EM (APCI+) m/z
426,48 (M+H)".

Ejemplo 9

6-{[4,4-dimetil-1-(4-metilbiciclo[2,2,2]oct-1-i])-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo

Ejemplo 9A

4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3,3-dimetil-1-(4-metil-biciclo[2,2,2]oct-1-il)-pirrolidin-2-ona

Una disolucion de 4-metil-biciclo[2,2,2]oct-1-ilamina (43 mg, 0,32 mmoles), Ejemplo 2D (75 mg, 0,26 mmoles), y MP-
triacetoxiborohidruro (0,22 g, 0,52 mmoles) en tetrahidrofurano (1,75 mL) se agit6 durante doce horas a 23°C. La
reaccion se filtré y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se recogi6 en tolueno (1,5 mL) y se calent6 a 80°C
durante tres horas. El disolvente se evapor6 a vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 9B

6-{[4,4-dimetil-1-(4-metilbiciclo[2,2,2]oct-1-i])-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo

Una disolucién del Ejemplo 9A (60 mg, 0,16 mmoles) se disolvid en metanol y se afadieron dos gotas de HCI
concentrado. La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora. El disolvente se evaporo a
vacio y el residuo se recogioé en N,N-dimetilformamida (1,5 mL) y se afiadieron NaH al 60% (10 mg, 0,24 mmoles) y
6-cloronicotinonitrilo (27 mg, 0,2 mmoles) y se agité durante una hora. La reaccion se sofocé con NH4Cl al 10% y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separdé y se evapord a vacio. La mezcla de reaccién bruta se
purific6 mediante HPLC de fase inversa preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm X 100 mm,
tamafio de particula 7 pym) utilizando un gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (acido trifluoroacético al
0,1%) a lo largo de dieciocho minutos a una velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de la sal de &cido trifluoroacético. RMN H' (500 MHz, CDCI3) & ppm 8,47 (dd, J = 2,36, 0,69 Hz, 1H),
7,79 (dd, J = 8,70, 2,29 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,70, 0,76 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 10,83, 5,95 Hz, 1H), 4,32 (dd, J
=10,83, 8,24 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 9,99, 7,55 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 9,84, 8,16 Hz, 1H), 2,38 (cd, J = 7,97, 6,25 Hz,
1H), 1,92 - 2,05 (m, 6H), 1,47 (t, J = 8,01 Hz, 6H), 1,18 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,78 (s, 3H). EM (APCI+) m/z 368,2
(M+H)*.

Ejemplo 10

6-{[1-(5-cianociclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-illmetoxi}nicotinonitrilo

Ejemplo 10A

5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclooctanocarbonitrilo

Se afadié gota a gota terc-butdxido de potasio (30,4 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 30,4 mmoles) a una disolucién
agitada y refrigerada (0°C) de isocianuro de tosilmetilo (4,74 g, 24,27 mmoles) en DME seco (40 mL). Al cabo de
diez minutos, se afiadid® metanol seco (0,98 mL, 24,28 mmoles) y seguido de una disolucién del producto del
Ejemplo 5B (3,11 g, 12,14 mmoles) en DME (10 mL). La disolucién resultante se dejoé templando a temperatura
ambiente y a continuacion se calent6 (45°C) durante treinta. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se repartié
con éter dietilico y agua. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secé (MgSO.), se filtr, y se evapord. El residuo
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se purificd sobre gel de silice utilizando éter dietilico al 2-10% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite.

Ejemplo 10B

5-Oxo0-ciclooctanocarbonitrilo

Se afadio fluoruro de tetrabutilamonio (3,9 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 3,89 mmoles) a una disolucion agitada del
Ejemplo 10A (0,52 g, 1,95 mmoles) en tetrahidrofurano (10 mL) a temperatura ambiente. La disolucion resultante se
agité durante dos horas y a continuacion se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con
salmuera y se seco (MgSO0,), se filtro, y se evaporo. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando éter dietilico
al 2-30% en hexanos para proporcionar el producto alcohdlico correspondiente en forma de un aceite. Se afiadio
perrutenato de tetrapropilamonio (33 mg, 0,096 mmoles) a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) del residuo
(0,294 g, 1,920 mmoles), N-oxido de N-metilmorfolina (0,33 g, 2,85 mmoles), y tamices moleculares 4 A (1 g) en
diclorometano seco (10 mL). Después de la adicion, la mezcla se templé a temperatura ambiente y se agité durante
otras tres horas. La mezcla de color negro se filtr6 a través de un lecho de Celite y el disolvente se evapord. El
residuo se purificd sobre gel de silice utilizando 5-15% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 10C

5-Amino-ciclooctanocarbonitrilo

El producto del Ejemplo 10B (0,259 g, 1,71 mmoles), acetato de amonio (1,32 g, 17,14 mmoles), y cianoborohidruro
de sodio (0,43 g, 6,84 mmoles) se agité en metanol (8 mL) durante doce horas. El disolvente se evaporé y el residuo
se repartid con diclorometano y agua. La fase organica se lavé con una disolucion de NaHCO3; y salmuera, se sec6
(NazS0Q.), se filtrd, y se evapord. EI compuesto del titulo bruto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Ejemplo 10D

5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3,3,-dimetil-2-ox0-pirrolidin-1-il]-ciclooctanocarbonitrilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 10C (47 mg, 0,31 mmoles), Ejemplo 2D (75 mg, 0,26 mmoles), y MP-
triacetoxiborohidruro de (0,22 g, 0,52 mmoles) en tetrahidrofurano (1,75 mL) se agité durante doce horas a
temperatura ambiente. La reaccion se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo se recogié en tolueno (1,5
mL) y se calentd at 80°C durante tres horas. El disolvente se evapord a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo.

Ejemplo 10E

6-{[1-(5-cianociclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-illmetoxilnicotinonitrilo

A una disolucién del Ejemplo 10D (65 mg, 0,16 mmoles) en metanol, se le afadié una gota de HCI 6 M. La
disolucion resultante se agité durante dos horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord a vacio. El
residuo se recogié en N,N-dimetilformamida (1,5 mL) y se afiadieron NaH al 60% (10 mg, 0,24 mmoles) y 6-
cloronicotinonitrilo (26 mg, 0,19 mmoles) y se agitdé durante una hora a temperatura ambiente. La reaccién se sofoco
con NH4Cl al 10% y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd y se evaporo a vacio. La mezcla de
reaccion bruta se purificé mediante HPLC de fase inversa preparativa en una columna Waters Symmetry C8 (25 mm
X 100 mm, tamafio de particula 7 pm) utilizando un gradiente de acetonitrilo:agua de 20% a 100% (&cido
trifluoroacético al 0,1%) a lo largo de dieciocho minutos a una velocidad de flujo de 40 mL/minuto para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de la sal de acido trifluoroacético. RMN H' (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,48 (dd, J =
2,33, 0,64 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,66, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,66, 0,78 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 10,87, 6,04 Hz,
1H), 4,36 (dd, J = 10,86, 8,24 Hz, 1H), 4,03 - 4,19 (m, 1H), 3,46 (dd, J = 9,85, 7,64 Hz, 1H), 3,08 (dd, J =9,87, 7,94
Hz, 1H), 2, 80 (m, 1H), 2,45 (cd, J = 7,94, 6,01 Hz, 1H), 1,43 - 1,82 (m, 12H), 1,24 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). EM (APCI+)
m/z 381,3 (M+H)".

Ejemplo 11

E-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-illoxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-iladamantano-1-carbonitrilo

Ejemplo 11A

E-4-(éster bencilico de acido carbamico)-adamantano-1-carboxamida

Etapa A
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Se afadi6 gota a gota cloroformiato de bencilo (3,48 mL, 24,72 mmoles) a una disolucién agitada y refrigerada (0°C)
del Ejemplo 6B (5,05 g, 20,60 mmoles) y diisopropiletilamina (7,9 mL, 45,32 mmoles) en diclorometano seco (100
mL). Después de la adicion, la disolucion se dejé templando a temperatura ambiente y se agité durante otras dos
horas. Se afiadio una disolucion saturada de NaHCO3; para sofocar la reaccion y se separaron las fases. La fase
organica se lavé con una disolucion de NaHSO,4 y una disolucién de NaHCOs; se secd (NaSOy4); y se concentro. El
residuo se purificd sobre gel de silice utilizando acetato de etilo al 20% en hexanos y se concentro.

Etapa B

El producto de la etapa A (6,49 g, 18,91 mmoles) se disolvid en tetrahidrofurano seco (90 mL) y se afadio
trimetilsilanolato de potasio (4,85 g, 37,82 mmoles) a temperatura ambiente. La disolucidon resultante se agitd
durante la noche antes de afiadir agua (100 mL) y éter dietilico (100 mL) y las fases se separaron. La fase acuosa se
aciduld utilizando NaHSO, solido hasta que se alcanzé un pH de 1. La fase acuosa se extrajo a continuacion
utilizando acetato de etilo. El extracto organico combinado se secé (MgSQO4) y se concentro.

Etapa C

El producto de la etapa C (18,91 mmoles) se disolvié en diclorometano seco (60 mL) y diisopropiletilamina (10 mL,
56,7 mmoles). Se afiadieron a la disolucién hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (5,1 g, 37,82 mmoles) e hidrocloruro de
1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (5,4 g, 28,36 mmoles). La mezcla resultante se agité durante una hora a
temperatura ambiente antes de afiadir NH3 (30 mL, 2 M en isopropanol, 56,7 mmoles). Al cabo de una hora, la
disolucion se diluyé con diclorometano (200 mL) y se lavd con una disolucion de NaHSO4, NaOH 1 M, y agua. A
continuacion la disolucion se sec6 (NaxSOs). El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando metanol al 5% en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 11B

E-4-Amino-adamantano-1-carbonitrilo

El producto del Ejemplo 11A (18,91 mmoles) se disolvié en diclorometano seco (60 mL) y trietilamina (10,5 mL,
75,64 mmoles). Se afiadié gota a gota a la disolucién anhidruro de acido trifluoroacético (7,9 mL, 56,73 mmoles) a
0°C. Después de la adicion, la disolucion se dejo templando a temperatura ambiente y se agité durante tres horas
después se anadid metanol para sofocar la reaccion. La disolucion se lavo con una disolucion de NaHSO4, una
disolucion de NaHCOs3, y se secd (NaxSOs). El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando acetato de etilo al
30% y se concentrd. Se afadio Pd(OH),/C (0,9 g) a una disolucion del nitrilo anterior (3,22 g, 10,38 mmoles) en
metanol (15 mL). La disolucién se agitdé a temperatura ambiente en H; (balén) hasta que se consumié la sustancia
de partida. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 11C

E-4-[4-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil)-3,3-dimetil-2-ox0-pirrolidin-1-il]-adamantano-1-carbonitrilo

El producto del Ejemplo 11B (0,29 g, 1,64 mmoles), el producto del Ejemplo 51 (0,72 g, 1,49 mmoles), y tamices
moleculares 4 A molidos (1g) en tetrahidrofurano seco (15 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante cinco
horas. Se afiadié a la mezcla triacetoxiborohidruro de sodio (0,8 g, 3,72 mmoles) y la reaccién se dej6 agitando a
temperatura ambiente durante la noche. La suspension espesa de color blanco resultante se filtr6 a través de un
lecho de Celite y el disolvente se evaporé. El residuo se volvié a disolver en tolueno (10 mL) y se calenté a 100° C
durante dos horas. El disolvente se evapord a continuacién y el residuo se purificd sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo en hexanos al 10-50% para proporcionar el producto del titulo en forma de un aceite espeso.

Ejemplo 11D

E-4-(4-Hidroximetil-3,3-dimetil-2-0xo0-pirrolidin-1-il)-adamantano-1-carbonitrilo

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (1,64 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 1,64 mmoles) a una disolucién agitada del
producto del Ejemplo 11C (0,74 g, 1,36 mmoles) en tetrahidrofurano (6 mL) a temperatura ambiente. La disolucion
resultante se agitdé durante dos horas a 23°C y a continuacion se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavé con salmuera y se secod (MgSQ.) se filtrd, y se evaporo. El residuo se purificé sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo al 20-100% en hexanos para proporcionar el producto del titulo en forma de un soélido de
color blanco.

Ejemplo 11E

E-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-iloxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-iladamantano-1-carbonitrilo
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Se afiadié NaH (0,4 g, 60% en aceite, 0,99 mmoles) en una porcién a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) del
producto del Ejemplo 11D (0,15 g, 0,496 mmoles), 6-cloro-nicotinonitrilo (0,18 g, 0,992 mmoles) en tetrahidrofurano
(2 ml), y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (2 mL). Después de la adicién, la disolucion se templd a
temperatura ambiente y se agité durante otras doce horas. La mezcla de reaccién de color pardo oscuro se enfrié
(0°C) y se sofoco con acido acético (0,1 mL) y se repartid entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con
agua y salmuera, se seco (MgSQ.), se filtrd, y se evapordé. El residuo se purificd sobre gel de silice utilizando acetato
de etilo al 5-80% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido. RMN H' (300 MHz,
CDCI3) 6 ppm 8,48 (dd, J = 2,37, 0,76 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,69, 2,33 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,73, 0,76 Hz, 1H),
4,52 (dd, J = 10,94, 5,93 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 10,94, 8,14 Hz, 1H), 3,89 - 3,92 (m, 1H), 3,71 (dd, J = 9,58, 7,63 Hz,
1H), 3,32 (dd, J = 9,58, 8,05 Hz, 1H), 2,50 (cd, J = 8,00, 6,13 Hz, 1H), 2,44 - 2,48 (m, 2H), 2,17 - 2,24 (m, 2H), 2,10 -
2,17 (m, 2H), 2,04 - 2,10 (m, 3H), 1,90 - 1,99 (m, 1H), 1,82 - 1,90 (m, 1H), 1,62 - 1,71 (m, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,08 (s,
3H). EM (ESI+) m/z 405,2 (M+H)".

Ejemplo 12

E-4-(3,3-dimetil-2-0x0-4-{[4-(1H-1,2 4-triazol-1-i)fenoxi]metil}pirrolidin-1-iladamantano-1-carboxamida

Ejemplo 12A

Ester metilico de &cido E-4-[3,3-dimetil-2-0x0-4-(4-[1,2.4]triazol-1-il-fenoximetilpirrolidin-1-il]-adamantano-1-
carboxilico

El producto del Ejemplo 6D (50 mg, 0,149 mmoles), 4-[1,24]triazol-1-il-fenol (36 mg, 0,223 mmoles),
azodicarboxilato de di-terc-butilo (60 mg, 0,298 mmoles), polimero soportado con trifenilfosfina (0,25 g, 3 mmoles/g,
0,745 mmoles) en tetrahidrofurano seco (3 mL) se sellaron en un tubo y se calenté (80°C) durante diez horas.
Después de enfriar y filtrar, el disolvente se evaporo y el residuo se traté con acido trifluoroacético (2 mL) durante
treinta minutos. El acido trifluoroacético se evaporo y el residuo se purifico mediante HPLC utilizando CH3CN/acido
trifluoroacético acuoso al 1% como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 12B

E-4-(3,3-dimetil-2-0x0-4-{[4-(1H-1,2 4-triazol-1-i)fenoxi]metil}pirrolidin-1-iladamantano-1-carboxamida

Se afiadio trimetilsilanolato de potasio (20 mg, 0,164 mmoles) a una disolucion agitada del producto del Ejemplo 12A
(4,1 mg, 0,008 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL). Al cabo de cinco horas, se afiadié acido trifluoroacético (1mL) y
las sustancias volatiles se evaporaron. Se afiadieron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (51 mg, 0,135 mmoles) y diisopropiletilamina (0,1 mL) al acido bruto y se agité durante treinta
minutos antes de una disolucion de amoniaco (2 mL, 2 M en alcohol isopropilico). Al cabo de una hora, las
sustancias volatiles se evaporaron y el residuo se purific6 mediante HPLC utilizando CH3CN/4cido trifluoroacético
acuoso al 1% como eluyente para proporcionar la sal de 4cido trifluoroacético del compuesto del titulo en forma de
un aceite. RMN H' (300 MHz, CDs0D) & ppm 8,98 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,68 - 7,75 (m, 2H), 7,10 - 7,15 (m, 2H), 4,22
(dd, J = 9,58, 6,19 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 9,54, 6,74 Hz, 1H), 3,88 - 3,95 (m, 2H), 3,51 - 3,58 (m, 1H), 2,53 - 2,61 (m,
1H), 2,37 - 2,43 (m, 2H), 1,86 - 2,11 (m, 8H), 1,62 - 1,72 (m, 2H), 1,26 (s, 3H), 1,10 (s, 3H). EM (ESI+) m/z 464,3
(M+H)*.

Ejemplo 13

E-4-(4-{[4-(1H-imidazol-1-iDfenoxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-iladamantano-1-carboxamida

Ejemplo 13A

Ester _metilico _de &cido E-4-[4-(4-Imidazol-1-il-fenoximetil)-3,3-dimetil-2-oxo0-pirrolidin-1-il]-adamantano-1-
carboxilico

El producto del Ejemplo 6D (50 mg, 0,149 mmoles), 4-imidazol-1-il-fenol (36 mg, 0,223 mmoles), azodicarboxilato de
di-terc-butilo (60 mg, 0,298 mmoles), y polimero soportado con trifenilfosfina (0,25 g, 3 mmoles/g, 0,745 mmoles) en
tetrahidrofurano seco (3 mL) se pesaron en un tubo y se calenté (80°C) durante horas. Después de enfriar y filtrar, el
disolvente se evapord y el residuo se traté con acido trifluoroacético (2 mL) durante treinta minutos. El acido
trifluoroacético se evaporo y el residuo se purifico mediante HPLC utilizando CH3CN /acido trifluoroacético acuoso al
1% como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 13B

E-4-(4-{[4-(1H-imidazol-1-iDfenoxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-iladamantano-1-carboxamida
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Se anadio6 trimetilsilanolato de potasio (20 mg, 0,164 mmoles) a una disolucion agitada del producto del Ejemplo 13A
(13,1 mg, 0,027 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL). Al cabo de cinco horas, se afiadié acido trifluoroacético (1 mL) y
las sustancias volatiles se evaporaron. Se afadieron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (51 mg, 0,135 mmoles) y diisopropiletilamina (0,1 mL) al acido bruto y se agité durante treinta
minutos antes de la adicién de una disolucion de amoniaco (2 mL, 2 M en isopropanol). Al cabo de una hora, las
sustancias volatiles se evaporaron y el residuo se purific6 mediante HPLC utilizando CH3CN/4cido trifluoroacético
acuoso al 1% como eluyente para proporcionar la sal de &cido trifluoroacético del compuesto del titulo en forma de
un aceite. RMN H' (300 MHz, CD3s0D) & ppm 9,36 (t, J = 1,44 Hz, 1H), 7,99 (t, J = 1,78 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 1,99,
1,48 Hz, 1H), 7,61 - 7,68 (m, 2H), 7,16 - 7,23 (m, 2H), 4,24 (dd, J = 9,75, 6,27 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 9,58, 6,61 Hz,
1H), 3,89 - 3,96 (m, 2H), 3,55 (dd, J = 9,87, 7,42 Hz, 1H), 2,58 (cd, J = 7,15, 6,61 Hz, 1H), 2,37 - 2,44 (m, 2H), 1,89 -
2,09 (m, 9H), 1,62 - 1,73 (m, 2H), 1,26 (s, 3H), 1,10 (s, 3H). EM (ESI+) m/z 463,3 (M+H)"

Ejemplo 14

E-4-[3,3-dimetil-2-0x0-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxitmetil)pirrolidin-1-il]-N'-hidroxiadamantano-1-
carboximidamida

Ejemplo 14A

E-4-[3,3-Dimetil-2-0x0-4-(5-trifluorometil-piridin-2-iloximetil)-pirrolidin-1-ill-adamantano-1-carbonitrilo

Se afiadié NaH (0,4 g, 60% en aceite, 0,99 mmoles) en una porcion a una disolucion agitada y refrigerada (0°C) del
producto del Ejemplo 11D (0,15 g, 0,496 mmoles), 2-cloro-5-trifluorometil-piridina (0,18 g, 0,992 mmoles) en
tetrahidrofurano (2 ml), y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (2 mL). Después de la adicién, la disolucion
se templd a temperatura ambiente y se agitdé durante otras doce horas. La mezcla de reaccion de color pardo oscuro
se enfrio (0° C) y se sofocd con acido acético (0,1 mL) y se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se
lavé con agua y salmuera, se secé (MgSQ.), se filtro, y se evapord. El residuo se purifico sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo al 5-80% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 14B

E-4-[3,3-dimetil-2-0x0-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxitmetil)pirrolidin-1-il]-N'-hidroxiadamantano-1-
carboximidamida

El producto del Ejemplo 14A (0,209 g, 0,479 mmoles), hidrocloruro de hidroxilamina (0,13 g, 1,86 mmoles), y
diisopropiletilamina (0,65 mL, 3,7 mmoles) en dimetilsulféxido seco (4 mL) se calentaron (100°C) durante doce horas
antes de diluirlos con acetato de etilo y se lavaron con una disoluciéon de NH4Cl y salmuera, se secaron (MgSO,), y
se filtraron. Después evaporacién del disolvente, el residuo se purific6 mediante HPLC utilizando CH3CN/acido
trifluoroacético acuoso al 1% como eluyente para proporcionar la sal de acido trifluoroacético del compuesto del
titulo en forma de un aceite. RMN H' (300 MHz, CD30D) & ppm 8,48 (dcd, J = 2,60, 1,12, 0,60 Hz, 1H), 7,95 (ddc, J
= 8,78, 2,59, 0,55 Hz, 1H), 6,94 (dcd, J = 8,77, 0,74, 0,64 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 10,98, 6,36 Hz, 1H), 4,48 (dd, J =
11,00, 7,27 Hz, 1H), 3,90 - 3,93 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 9,83, 7,76 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 9,83, 7,80 Hz, 1H), 2,59
(cd, J =7,53, 6,50 Hz, 1H), 2,43 - 2,51 (m, 2H), 1,94 - 2,17 (m, 9H), 1,65 - 1,75 (m, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,10 (s, 3H).
EM (ESI+) m/z 481,2 (M+H)".

Ejemplo 15

E-4-[3,3-dimetil-2-0x0-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxitmetil)pirrolidin-1-illJadamantano-1-carboxamida

La sal de acido trifluoroacético del compuesto del titulo se produjo como un subproducto minoritario durante la
sintesis del Ejemplo 14B y se aislo a partir del procedimiento de purificacion. RMN H' (300 MHz, CD3OD) & ppm
8,46 - 8,49 (m, 1H), 7,92 - 7,97 (m, 1H), 6,92 - 6,97 (m, 1H), 4,57 (dd, J = 10,96, 6,29 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 11,00,
7,27 Hz, 1H), 3,89 - 3,91 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 9,90, 7,65 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 9,94, 7,69 Hz, 1H), 2,57 (cd, J =7,58,
6,39 Hz, 1H), 2,34 - 2,41 (m, 2H), 1,88 - 2,09 (m, 9H), 1,61 - 1,71 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). EM (ESI+) m/z
466,2 (M+H)".

Ejemplo 16

E-4-[3,3-dimetil-2-0x0-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxitmetil)pirrolidin-1-illJadamantano-1-carboximidamida

Una disolucion de MeAICINH; (0,73 mL, 0,67 M, 0,49 mmoles) se afadié al producto del Ejemplo 11E (44 mg, 0,098
mmoles) en tolueno seco (1mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté durante la noche a 90°C.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadi6 NaOH (1mL, 1M) para sofocar la reaccion. La mezcla se
repartié con diclorometano y agua y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas
se secaron (NaxSO.) se filtraron, y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante HPLC utilizando CH3CN/acido
trifluoroacético acuoso al 1% como eluyente para proporcionar la sal de acido trifluoroacético del compuesto del
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titulo en forma de un aceite. RMN H' (300 MHz, CD30D) & ppm 8,46 - 8,49 (m, 1H), 7,92 - 7,97 (m, 1H), 6,93 - 6,97
(m, 1H), 4,57 (dd, J = 10,94, 6,36 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 11,02, 7,29 Hz, Ill), 3,91 - 3,94 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 9,88,
7,84 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 9,83, 7,71 Hz, 1H), 2,59 (cd, J = 7,60, 6,43 Hz, 1H), 2,43 - 2,52 (m, 2H), 1,95 - 2,18 (m,
9H), 1,65 - 1,76 (m, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,10 (s, 3H) EM (ESI+) m/z 465,2 (M+H)".

Ejemplo 17

E-4-[3,3-Dimetil-2-ox0-4-(5-trifluorometil-piridin-2-iloximetil)-pirrolidin-1-il]-adamantano-1H-tetrazol-5-il

Se afiadieron NaNs (14 mg, 0,214 mmoles) y ZnBr; (48 mg, 0,214 mmoles) al producto del Ejemplo 14A (48 mg,
0,107 mmoles) en agua (1 mL) y alcohol isopropilico (0,2 mL) en un tubo a presion. El tubo se pesoé y se calentd
(150°C) durante cuarenta y ocho horas. Después de enfriar, la mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo y se
filir. El disolvente se evapord y el residuo se purificé mediante HPLC utilizando CH3CN/acido trifluoroacético acuoso
al 1% como eluyente para proporcionar la sal de acido trifluoroacético del compuesto del titulo en forma de un
aceite. RMN H' (300 MHz, CDs0OD) & ppm 1,11 (s, 3 H) 1,25 (s, 3 H) 1,68 - 1,82 (m, 1 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 1,94 -
2,30 (m, 9 H) 2,48 (s, 2 H) 2,53 - 2,70 (m, 1 H) 3,55 (dd, J = 9,83, 7,80 Hz, 1 H) 3,91 (dd, J = 10,00, 7,63 Hz, 1H)
4,00 (s, 1H) 4,41 - 4,53 (m, 1 H) 4,54 - 4,66 (m, 1H) 6,95 (d, J = 9,49 Hz, 1 H) 7,95 (dd, J = 8,98, 2,88 Hz, 1 H) 8,48
(d,J = 2,71 Hz, 1H). EM (ESI+) m/z 491,3 (M+H)".

Se entiende que la anterior descripcion detallada y los ejemplos adjuntos son meramente ilustrativos y no se deben
considerar limitaciones del alcance de la invencion, que esta definida unicamente por las reivindicaciones adjuntas y
sus equivalentes.
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REIVINDCIACIONES

1. Un compuesto de formula ()

(0] R?
1
R —&Rs
n R‘
ty)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacién de las mismas, donde:

nes1;
R'es

G g <Ot O, O O

(i) (i) (iv) v o o)
~ 7% N
i S AN O
(vii (vii) 0 (i%)

cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN,
-NOg, -ORy, -SRy, -S(O)Rz, -S(0)2R;, -NRaRy, -C(O)Rp, -C(O)OR, -C(O)NRaRy, -S(0)2NRaRp, -C(=NOH)NH;,
-C(=NH)NHz, -R¢, -(CR4Re)m-CN, -(CR4Re)m-ORp, -(CR4Re)m-SRb, -(CR4Re)m-S(0O)2R, -(CR4Re)m-NRaRy,
-(CR4Re)m-C(O)Rp, -(CRyRe)m-C(O)ORp, -(CRygRe)m-S(O)2NRaRp, -(CRgRe)m-Re,  -N(Ra)-(CRgRe)m-C(O)Ry,
N(Ra)-(CRgRe)m-C(O)ORp, -N(Ra)-(CR3Re)m-C(O)NRaRp, -O-(CR4Re)m-C(O)Rp, -O-(CR3Re)m-C(O)OR,, y -O-
(CR4Re)m-C(O)NRaRy;

R? y R® en cada aparicion, son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo

R* es -(CH2)-O-G o -(CH2)-N(Re¢)-G, donde G, en cada aparicion, es independientemente fenilo o piridinilo, y
cada G esta insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -ORg,
-S(Rq), -S(O)(alquilo), -S(0) (haloalquilo), -S(O)2(alquilo), -S(O)2(haloalquilo), -NRg4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORg,
-C(O)NRgRe, -S(0O)2NRgRe, R¢, -(CR4Re)m-CN, -(CRgRe)m-NO2, -(CR3Re)m-OR4, -(CR4Re)m-S(R4), -(CR4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(0O)(haloalquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NR¢Re, -(CR4Re)m-C(O)(Rq), -(CR4Re)m-C(O)ORy, -(CR4Re)m-C(O)NR¢Re, -(CR4Re)m-S(0)2NR¢Re, Y -(CR4Re)m-
Re;

Ra, en cada aparicion, es independientemente hidrégeno o alquilo;

Ry, en cada aparicion, es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, Rc 0 -(CR4Re)m-Re;

R, en cada aparicién, es independientemente alquilo, haloalquilo, Rc 0 -(CR4Re)m-R¢;

R¢, en cada aparicion, es heteroarilo donde heteroarilo es imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo, donde cada
Rc estd insustituido o sustituido independientemente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, haloalquilo, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -ORg,
-S(Rq), -S(0O)(alquilo), -S(0O)(haloalquilo), -S(O)2(alquilo), -S(O)2(haloalquilo), -NRg4Re, -C(O)(R4), -C(O)ORyg,
-C(O)NRgRe, -S(0)2NRgRe, -(CR4Re)m-CN, -(CRgRc)m-NO2, -(CRyRe)m-ORg4, -(CR4Rc)m-S(R4), -(CR4Re)m-
S(O)(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)(haloalquilo), -(CR4Rc)m-S(O)2(alquilo), -(CR4Re)m-S(O)2(haloalquilo), -(CR4Re)m-
NRgRe, -(CR4Re)m-C(O)(R4), -(CRyRe)m-C(O)ORy, -(CRyRe)m-C(O)NRGRe, ¥ -(CR4Re)m-S(O)2NR4Re;

R4 Y Re, en cada aparicién, son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs; y m es 1.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? y R® son cada uno independientemente alquilo C1-Ces.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R'es
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@ﬁ %f- @; ny @g Og_

(il (i) W) v o wi)
cada R' esta insustituido o sustituido independientemente como se describe en la reivindicacion 1, R* es -CH,-O-G o
-CH2-N(Re)-G, donde Re es hidrégeno o metilo, y R? y R® son metilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R'es
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y cada R' esta insustituido o sustituido independientemente como se define en la reivindicacion 1, R* es -CH,-O-G o
-CH,-N(Re)-G, donde R es hidrogeno o metilo, y R? y R' son metilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en:

6-[(1-cicloheptil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-il)metoxi]nicotinonitrilo;
4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)azepano-1-carboxamida;
1-cicloheptil-3,3-dimetil-4-(fenoximetil)pirrolidin-2-ona;
1-cicloheptil-4-{[(2-fluorofenil)(metil)amino]metil}-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona;
6-{[1-(5-hidroxiciclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo;
E-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)Jadamantano-1-carboxamida;
9-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)biciclo[3,3, 1]Jnonano-3-carboxamida;
Trans-(1R,7S)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)biciclo[5,1,0]octano-8-carboxilato  de
etilo y trans-(1S,7R)-4-(4-{[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)biciclo[5,1,0]octano-8-
carboxilato de etilo;

6-{[4,4-dimetil-1-(4-metilbiciclo[2,2,2]oct-1-il)-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi}nicotinonitrilo;
6-{[1-(5-cianociclooctil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-3-iljmetoxi} nicotinonitrilo;

E-4-(4-{ <[(5-cianopiridin-2-il)oxi]metil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)Jadamantano-1-carbonitrilo;
E-4-(3,3-dimetil-2-oxo0-4-{[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenoxi]metil}pirrolidin-1-il)Jadamantano-1-carboxamida;
E-4-(4-{[4-(1H-imidazol-1-il)fenoxilmetil}-3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)adamantano-1-carboxamida;
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)pirrolidin-1-il]-N'-hidroxiadamantano-1-
carboximidamida;
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil)pirrolidin-1-ifladamantano-1-carboxamida; y
E-4-[3,3-dimetil-2-oxo-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}metil )pirrolidin-1-ilJadamantano-1-carboximidamida; y
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacion de las mismas.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1)
de la reivindicaciéon 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinaciéon de las mismas; y un
portador farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacion de las
mismas, para la inhibiciéon de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo | en un mamifero.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una combinacion de las
mismas, para su uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos en un mamifero a través de la inhibicién de la
enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo I.

9. El compuesto para el uso de la reivindicacion 8 donde la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que
consiste en la diabetes no insulinodependiente tipo 2, el sindrome de Cushing, la obesidad, el trastorno lipidico y el
sindrome metabolico.

10. El compuesto para el uso de la reivindicacién 8 donde las enfermedades o trastornos estan mediados por la
accion excesiva de glucocorticoides en un mamifero.

11. El compuesto para el uso de la reivindicacién 8 o 10, donde la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo

que consiste en degeneracion, y disfuncidon neuronal, psicosis aguda inducida por esteroides, ansiedad, demencia, y
depresion.
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