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DESCRIPCION
Derivados de adamantil diamida y usos de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona derivados de adamantil diamida, asi como composiciones farmacéuticas y
métodos de tratamiento usando los mismos.

Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere a derivados de adamantil diamida, que actian como moduladores alostéricos del
receptor metabotropico de glutamato 5 (receptores de mGlu5 o mGIuR5), asi como a composiciones farmacéuticas y
métodos de tratamiento utilizando estos compuestos.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio principal del sistema nervioso central de los mamiferos. Un medio de
modulaciéon de la neurotransmision del glutamato es a través de los receptores metabotrépicos de glutamato
(mGIuR); otro medio son los receptores ionotropicos. En la actualidad, se han clonado y clasificado ocho mGIuR en
tres grupos basandose en la homologia de secuencia, la ruta de transduccion de sefal preferente y la farmacologia.
El Grupo | de mGIuR incluye mGIuR1 y mGIuR5, mientras que el Grupo Il comprende mGIuR2 y mGIuR3 y el Grupo
[l comprende los receptores de mGlu4, 6, 7 y 8.

Los receptores de mGlu desempefian un papel esencial en las funciones cerebrales normales, asi como en
trastornos neuroldgicos, psiquiatricos, y neuromusculares. Los receptores de mGlu5 se localizan principalmente de
forma postsinaptica y se expresan en alto nivel en las regiones cerebrales limbicas. Los receptores de mGlu5
también se expresan en el tdlamo, médula espinal, y sistemas nerviosos vagos, asi como periféricamente en la piel
sobre las terminaciones nerviosas y fibras C.

Se ha mostrado que los ligandos de los receptores de mGlu5 son prometedores para trastornos del sistema nervioso
central y periférico. Véase, por ejemplo, G. Jaeschke y col., "'mGIuS receptor antagonists and their therapeutic
potential," Expert Opin. Ther. Patents, 2008, 18, 2: 123-142. Sin embargo existen algunas advertencias de que los
analogos de glutamato que se dirigen al sitio de unién ortostérico pueden estar limitados por una baja penetracion
cerebral e insuficiente selectividad con respecto a los diferentes subtipos de mGIuR. Los agonistas sintéticos pueden
conducir a la estimulacion continua del receptor dado que a menudo se disefian para ser metabdlicamente estables.
Esta estimulacién continua no es necesariamente deseable, debido a problemas potenciales de desensibilizacion del
receptor. Ademas, con respecto a la ocupacion del receptor, los antagonistas sintéticos pueden conducir a un
bloqueo prolongado de la funcién del receptor, que puede no ser compatible con la cinética de la patologia de un
trastorno del sistema nervioso central.

Sin embargo, es factible una accién del receptor de mGlu5 mas selectiva y con un control mas preciso a través de la
modulacion alostérica. Véase, por ejemplo, P. Bach y col., "Metabotropic glutamate receptor 5 modulators and their
potential therapeutic applications," Expert Opin. Ther. Patents, 2007, 17, 4: 371-381. La modulacion alostérica se
refiere a la unién mediante un ligando modulador en un sitio de un receptor que es diferente al sitio de union del
ligando o sustrato primario ortostérico. Este proceso de union del ligando da como resultado cambios
conformacionales, que pueden influir profundamente en la funcién de la proteina (por ejemplo, receptores acoplados
a proteina G tales como mGIuR, incluyendo mGIuR5). El documento de Patente WO00/73283 desvela derivados de
amidas que incluyen un grupo adamantilo como moduladores de mGIuR, en particular moduladores de mGIuR1 y
mGIuR5.

Los nuevos ligandos de mGIuR5 que modulan alostéricamente el receptor de mGlu5 pueden mejorar la ventana
terapéutica de los agentes tradicionales del sistema nervioso central y/o el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso central. La presente invencion se refiere a estos, y a otros fines importantes.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (1):
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en la que:

R' es alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta
opcionalmente mono, di, o trisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, C|ano n|tro
tr|f|uoroanU|Io amino, anU|Iam|no dlanU|Iam|no acilo, arilo, heteroarilo, heteromchlo heterociclilo-R®, -NHR?,
N(alquilo)R?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo)R?, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH u -OR?, y

R? es alquilo C,-Cs, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta
opcionalmente mono, di, o trisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, C|ano n|tro
tr|f|uoroanU|Io amino, anU|Iam|no dlanU|Iam|no acilo, arilo, heteroarilo, heteromchlo heterociclilo-R®, -NHR?,
N(alquilo)R?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo)R?, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH u -OR?, en los que:

R3es alquilo C+-Cs o cicloalquilo C+-Cg, que esta opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi C1-Cs, OH, -CN, -
NH>, -NH(alquilo C+-C3), -N(alquilo C+-C3)2, alquilheterociclilo C4-Cs, alquilcarbamato C-Cs, -C(O)NH(alquilo Cs-
Cs), -C(O)N(alquilo C4-Cs3)2, -NHC(O)-alquilo C+-Cs, -N(alquilo C1-C3)-C(O)-alquilo C4-Cs, OH, u -O-alquilo C4-Cs3;
con la condicién de que el compuesto de férmula (1) no sea:
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-metoxi-benzamida);
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(4-etoxi-benzamida);
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(4-metoxi-benzamida);
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3,4,5-trimetoxibenzamida);
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(2-yodo-benzamida);
N,N*-(1,3-adamantilen)bis-benzamida;
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-nitrobenzamida); y
N,N*-(1,3-adamantilen)bis-(3-piridinacarboxamida); o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, comprendiendo el método la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invenciéon o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero con necesidad del mismo, en el que la enfermedad o
trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central. En algunas realizaciones del método, se trata
un sintoma de la enfermedad o el trastorno.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un aspecto, la presente invencién proporciona derivados de adamantil diamida. La presente invencién comprende
un compuesto de férmula (1):

O
}"NH Nk
R? QO RZ
Q)]

en la que:

R'es alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta opcionalmente

mono, di, o trisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, C|ano nltro tr|f|uoroanU|Io amlno

alqunamlno dlal%unamlno aC|Io arilo, heteroarllo heterouclllo heterociclilo-R®, -NHR?, -N(alquilo)R®, -C(O)NHR?,
-C(O)N(alquilo)R®, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH u -OR?, y
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R? es alquilo C,-Cs, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta
opcionalmente mono, di, o ftrisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, ciano, nitro,
trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclilo-RS, -NHR3, -
N(alquilo)R?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo)R?, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH u -OR?, en los que:

R3es alquilo C4-Cs o cicloalquilo C+4-Cs, que esta opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi C4-C3s, OH, -CN, -
NH>, -NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C+-Cs),, alquilheterociclilo C4-C3, alquilcarbamato C4-Cs, -C(O)NH(alquilo C1-
Cs), -C(O)N(alquilo C4-Cs3)2, -NHC(O)-alquilo C+-Cs, -N(alquilo C1-C3)-C(O)-alquilo C4-Cs, OH, u -O-alquilo C4-Cg;

con la condicién de que el compuesto de férmula (1) no sea:

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-metoxi-benzamida) (es decir, el compuesto que tiene el nimero de registro CAS
899289-36-2);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(4-etoxi-benzamida) (es decir, el compuesto que tiene el numero de registro CAS
899289-24-8);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(4-metoxi-benzamida) (es decir, el compuesto que tiene el numero de registro CAS
899259-96-2);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3,4,5-trimetoxibenzamida) (es decir, el compuesto que tiene el numero de registro
CAS 173068-46-7);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(2-yodo-benzamida) (es decir, el compuesto que tiene el nimero de registro CAS
899259-92-8);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis-benzamida (es decir, el compuesto que tiene el nimero de registro CAS 103307-81-
9);

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-nitrobenzamida) (es decir, el compuesto que tiene el ndmero de registro CAS
350024-39-4); y

N,N*-(1,3-adamantilen)bis-(3-piridinacarboxamida) (es decir, el compuesto que tiene el nimero de registro CAS
371933-95-8); o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "alquilo”, empleado solo o como parte de un grupo, se define en la presente memoria, a menos que se
indique lo contrario, como un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el resto alquilo contiene 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 atomos de carbono. Cuando el término "alquilo”
aparece en la presente memoria sin ningun intervalo de atomos de carbono significa un intervalo C+-Cg. Ejemplos de
restos alquilo de hidrocarburo saturado incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, iso-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

El término "alcoxi", empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a menos
que se indique lo contrario, como -O-alquilo, en el que "alquilo" es como se ha definido anteriormente en la presente
memoria. Ejemplos de restos alcoxi incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos tales como metoxi, etoxi, iso-
propoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, y homologos, isémeros, y similares. Como se usa en la presente memoria, el término
"cicloalquilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a menos que
se indique lo contrario, como un grupo alquilo ciclado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo, en el que
"alquilo" es como se ha definido la presente memoria. Ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
grupos quimicos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Como se usa en la presente memoria, el término "cetocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se define en la presente memoria, a menos que se indique lo contrario, como un cicloalquilo que tiene un
radical ceto unido al mismo, en el que "cicloalquilo" es como se ha definido en la presente memoria. Los ejemplos
incluyen ciclopentanona o ciclohexanona.

Los términos "halo" o "halégeno”, empleados solos o en combinacion con otros términos, se definen en la presente
memoria, a menos que se indique lo contrario, como fldor, cloro, bromo, o yodo.

El término "arilo", empleado solo o en combinaciéon con otros términos, se define en la presente memoria, a menos
que se indique lo contrario, como un hidrocarburo aromatico de hasta 14 atomos de carbono. Ejemplos de restos
arilo incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos tales como fenilo, bencilo, 1-naftilo, 2-naftilo, y similares. Un
grupo arilo puede estar sin sustituir o sustituido como se describe en la presente memoria.

El término "heteroarilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
menos que se indique lo contrario, como un anillo hidrocarburo aromatico monociclico que comprende uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. Un grupo heteroarilo
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comprende hasta 14 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no
se limitan a, piridinilo, piridazinilo, triazinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (1,2,4)-triazolilo, pirazinilo,
pirimidinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, 2-quinolinilo, 2-quinazolinilo, 3-fenil-2-quinolinilo y
similares. Un grupo heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido como se describe en la presente memoria.

El término "heterociclilo", empleado solo o en combinacion con otros términos, se define en la presente memoria, a
menos que se indique lo contrario, como un grupo univalente formado por la retirada un atomo de hidrégeno de
cualquier atomo del anillo de un heterociclo.

El término "acilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a menos
que se indique lo contrario, como un grupo de formula -C(O)-alquilo, en la que alquilo es como se ha descrito
previamente la presente memoria; es decir, un alquilcarbonilo, tal como formilo, acetilo y similares.

El término "aminoalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
menos que se indique lo contrario, como alquil-amino, en el que el término "alquilo" es como se ha definido
anteriormente en la presente memoria y el término "amino" es -NH2, -NH- o -N<. Ejemplos no limitantes incluyen -
CH3NH-, CH3CH2NH-, (alquilo C4-C3)NH-, (alquilo C4-C3)2N-, y similares.

El término "alquilamino”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente memoria, a
menos que se indique lo contrario, como amino-alquilo, en el que el término "alquilo" es como se ha definido
anteriormente en la presente memoria y el término "amino" es -NH2, -NH- o -N<. Ejemplos no limitantes incluyen -
NHCHjs, -NHCH2CHjs, -NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C+-C3)a, y similares.

En algunas realizaciones de la presente |nvenC|on R' y R? son ambos arilo. En algunas realizaciones, R' y R? son
ambos heteroarilo. En algunas realizaciones, R' es arilo y R? es heteroarilo. En algunas realizaciones de la presente
invencion, al menos un arilo es fenilo. En algunas realizaciones, al menos un heteroarilo es piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiofenilo, furanilo, o benzofuranilo. En algunas realizaciones, ambos arilos
son fenilo. En algunas realizaciones, ambos heteroarilos se seleccionan entre un grupo que consiste en piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiofenilo, furanilo, y benzofuranilo.

En algunas realizaciones de la presente invencion, al menos un arilo o heteroarilo estd sustituido como se ha
descrito previamente. En algunas de tales realizaciones, los 1, 2 o 3 sustituyentes se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, dimetilaminoetoxi, amino, metilamino,
dimetilamino, ciano, cloro, fluoro, furanilo y tiofenilo.

En algunas realizaciones, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre un grupo que consiste en
fenilo, 3 o 4-metil-fenilo, 3 o 4-cloro-fenilo, 3 o 4-fluoro-fenilo, 3 o 4-dimetilamino-etoxi-fenilo, 3 o 4-dimetilamino-
fenilo, 3 o 4-ciano-fenilo, 3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo,
piridilo, 2-piridilo, 4-piridilo, 4- o 5-metil-piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tiazol-2-ilo,
5-(tiofen-2-il)- 1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-5-(tiofen-2-il)-1H-pirazol-3-ilo, 5-(furan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilo, indazol-3-
ilo, 2-metil-2H-indazol-3-ilo, benzofuranilo, benzofuran-5-ilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto que se desvela posteriormente en
la Seccién Experimental. En algunas realizaciones, el compuesto es uno de la Tabla 1, 2, 3 o 4 indicada
posteriormente.

En algunas realizaciones de la presente |nvenC|on R' y R? son ambos arilo. En algunas realizaciones, R' 1y R? son
ambos heteroarilo. En algunas reahzamones R' es arilo y R? es heteroarilo. En algunas realizaciones, R o R? es
heteroarilo. En algunas realizaciones, R'o R?es arilo.

En algunas realizaciones de la presente invencion, al menos un arilo es fenilo. En algunas realizaciones, al menos
un heteroarilo es benzofuranilo, benzo[clisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, dihidrotieno[3,4-b][1,4]dioxinilo,
furanilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo, indolinilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolo[3,2-c]piridina, quinolinilo, quinoxalinilo, tiazolilo, o
tiofenilo.

En algunas realizaciones, ambos arilos son fenilo. En algunas realizaciones, ambos heteroarilos se seleccionan
entre un grupo que consiste en al menos un heteroarilo es benzofuranilo, benzo[clisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, dihidrotieno[3,4-b][1,4]dioxinilo, furanilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo, indolinilo, indolilo,
isoquinolinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tiazolilo, o tiofenilo.

En algunas realizaciones, el heteroarilo es piridinilo, y el piridinilo estd mono, di, o trisustituido como se ha definido
previamente. En algunas de tales reahzamones Ias mono, di, o trlsustltUC|ones son independientemente heteroarilo,
heterociclilo, heterociclilo-R?, -NHR?, N(alqullo)R en los que R? es como se ha definido anteriormente.

En algunas realizaciones de la presente |nvenC|on R' es arilo o heteroarilo y R? es cicloalquilo, cetocicloalquilo o
heterociclilo. En algunas realizaciones, R'oR%es cicloalquilo. En algunas realizaciones, al menos un cicloalquilo es
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ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, o ciclopropilo. En algunas realizaciones, el cicloalquilo estd ademas sustituido
mas alla de la trisustitucion que se ha definido previamente, es decir, el cicloalquilo esta sustituido mas de tres veces
como se ha descrito previamente; por ejemplo, el cicloalquilo esta tetrasustituido con fluor.

En algunas realizaciones de la presente invencion, al menos un cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo esta sustituido como se ha descrito previamente. En algunas de tales realizaciones, los 1, 2 o 3
sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, dimetilamino-etoxi,
amino, metilamino, dimetilamino, ciano, cloro, fltor, furanilo y tiofenilo.

En algunas realizaciones, los mono, di, o tri-sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en amino, cloro, ciano, dimetilamino, dimetilamino-etoxi, metilo, metilamino, metoxi, flior, -C(O)NHCHj,
furanilo, pirrolidinilo, tiofenilo y trifluorometilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto que se desvela posteriormente en
la Seccion Experimental. En algunas realizaciones, el compuesto es uno de la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3 o Tabla 4,
indicada posteriormente.

Otro aspecto de la presente invencion es una composicion que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto de acuerdo con la presente invencion, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicién de la presente invencidon se puede adaptar para cualquier via de administracién, tal como por via
oral (incluyendo sublingual), mediante implantes, por via parenteral (incluyendo intravenosa, intraperitoneal,
intraarticular e inyecciones subcutaneas), por via rectal, por via intranasal, por via topica, por via ocular (mediante
gotas oculares), por via vaginal, y por via transdérmica.

El compuesto de la presente invencion se puede usar en forma de una base libre o en forma de una sal derivada de
acidos o bases farmacéuticamente aceptables. La sal incluye sin limitacion las siguientes: sales con acidos
inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, y acido fosforico, y
acidos organicos por ejemplo, acido acético, acido oxalico, acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido
maleico, acido benzoico, acido bencenosulfénico, acido fumarico, acido malico, acido metanosulfénico, acido
pamoico, y acido para-toluenosulfénico. Otras sales incluyen sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos,
por ejemplo, sodio, potasio, calcio y magnesio, o con bases organicas, incluyendo sales de amonio cuaternario.
Otros ejemplos no limitantes de sales de adiciéon de acido inorganico u organico farmacéuticamente aceptables
incluyen las que se listan en [S.M. Berge y col., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1: 2, y G.S. Paulekuhn, y col., J. Med.
Chem. 2007, 50, 26: 6665-6672].

Un compuesto de la presente invencién también se puede usar en forma de un éster, carbamato y otra forma
convencional de profarmaco, que generalmente sera un derivado funcional del compuesto que se convierte
facilmente in vivo en el resto activo. También se describen metabolitos de un compuesto de la presente invencion
definidos como especies activas producidas después de la introduccion del compuesto en un sistema bioldgico.

Cuando un compuesto de la presente invencion se emplea como se ha descrito anteriormente, se puede combinar
con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, disolventes, diluyentes y
similares. Tales preparaciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral en formas tales como comprimidos,
capsulas (incluyendo, por ejemplo, formulaciones de liberacion temporal y liberaciéon sostenida), pildoras, grageas,
aerosoles, polvos dispersables, granulos, soluciones, suspensiones (que contienen, por ejemplo, un agente de
suspension, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5 % de agente de suspension), jarabes
(que contienen, por ejemplo, azucar o un sustituto de aztcar tal como aspartamo, por ejemplo, de aproximadamente
10 a aproximadamente 50 % de azucar o sustituto de azucar), elixires y similares, o por via parenteral en forma de
soluciones, suspensiones o emulsiones inyectables estériles que contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,05
a aproximadamente 5 % de un agente de suspensién en un medio isotonico. Tales preparaciones pueden contener,
por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 90 % del ingrediente activo en combinaciéon con el
vehiculo, mas generalmente de aproximadamente 5 % a aproximadamente 60 % en peso. La dosificacion eficaz
empleada de un ingrediente activo (por ejemplo, un compuesto o sal de la presente invencién y un profarmaco o un
metabolito del mismo) puede variar dependiendo del compuesto, sal, profarmaco o metabolito usado en particular, la
via de administracion, la edad, peso, sexo y estado médico del paciente, y la gravedad de la enfermedad, trastorno,
afeccion, y/o sistema que se va a tratar. La seleccion de la forma apropiada de administracion y dosificacion para un
mamifero individual sera evidente para los expertos en la materia. Tales determinaciones son rutinarias para un
médico, veterinario o clinico experto habitual en la materia (véase, por ejemplo, Harrison's Principles of Internal
Medicine, Anthony Fauci y col. (eds.) 14 ed. Nueva York: McGraw Hill (1998)). Ademas, el régimen de dosificacion
se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima. Por ejemplo, se pueden administrar varias dosis
divididas diariamente o la dosis se puede reducir proporcionalmente segun indican las necesidades de la situacion
terapéutica.

Se pueden emplear vehiculos sélidos, por ejemplo, almidon, lactosa, fosfato dicalcico, celulosa microcristalina,
sacarosa y caolin, vehiculos liquidos, por ejemplo, agua estéril, polietilenglicoles, glicerol, tensioactivos no iénicos y
aceites comestibles tales como aceites de maiz, cacahuate y sésamo, segun sea apropiado por la naturaleza del
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ingrediente activo y la forma particular de administracion deseada. Se pueden incluir ventajosamente adyuvantes
empleados habitualmente en la preparacion de composiciones farmacéuticas. Los ejemplos no limitantes de
adyuvantes incluyen agentes aromatizantes, agentes colorantes, agentes conservantes, y antioxidantes, tales como
vitamina E, acido ascorbico, BHT y BHA.

Un compuesto activo también se puede administrar por via parenteral o por via intraperitoneal. Se pueden preparar
soluciones o suspensiones del compuesto activo en forma de base libre, compuesto neutro o sal
farmacologicamente aceptable en agua mezclada adecuadamente con un tensioactivo tal como
hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y las mezclas
de los mismos en aceites. Estas preparaciones pueden contener un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos en las condiciones habituales de almacenamiento y uso.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable o en infusién incluyen soluciones, suspensiones o
dispersiones acuosas estériles, y polvos estériles para la preparacion improvisada de soluciones, suspensiones o
dispersiones estériles inyectables o para infusidon. En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida
hasta el punto de que exista una facil inyectabilidad e infusién. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento y se debe evitar la acciéon contaminante de microorganismos. El vehiculo puede ser un medio
disolvente o de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, y poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, y
polietilenglicol liquido), las mezclas adecuadas de los mismos, y aceite vegetal.

Ademas, los compuestos activos de la presente invencion se pueden administrar por via intranasal o transdérmica
usando vehiculos adecuados para el suministro intranasal o transdérmico conocidos por los expertos habituales en
la materia. La administracion transdérmica incluye todas las administraciones a través de la superficie del cuerpo y
las cubiertas interiores de los conductos corporales incluyendo los tejidos epitelial y mucoso, usando sistemas de
vehiculo tales como lociones, cremas, espumas, pastas, parches, suspensiones, soluciones, y supositorios (rectales
y vaginales). Las cremas y pomadas pueden ser emulsiones semisolidas o liquidas viscosas de tipo aceite en agua o
agua en aceite. También pueden ser adecuadas las pastas compuestas de polvos absorbentes dispersados en
petréleo o petréleo hidrofilico que contienen el ingrediente activo. Se pueden usar una diversidad de dispositivos
oclusivos para liberar el ingrediente activo en el torrente sanguineo tales como una membrana semipermeable que
cubre un deposito que contiene el ingrediente activo con o sin un vehiculo, o una matriz que contiene el ingrediente
activo. Se conocen en la bibliografia otros dispositivos oclusivos. Cuando se usa un sistema de suministro
transdérmico, la administracion de la dosificacion sera continua en lugar de una dosis diaria individual o dividida.

Un compuesto de la presente invencion también se puede administrar en forma de un sistema de suministro de
liposomas en el que se forma la bicapa lipidica liposomal a partir de una diversidad de fosfolipidos. Un compuesto de
la presente invencién también se puede suministrar mediante el uso de un vehiculo tal como anticuerpos
monoclonales a los que se acopla el compuesto. Otros vehiculos a los que también se puede acoplar un compuesto
de la presente invencion son un polimero soluble o un polimero biodegradable util para conseguir la liberacion
controlada de un ingrediente activo.

Los expertos en la materia entenderan que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden contener
uno o mas centros asimétricos, y por lo tanto pueden dar lugar a enantiomeros y diasteredmeros. La presente
invencion incluye todos los estereoisomeros incluyendo diasteredmeros individuales y resueltos, estereoisdmeros
enantioméricamente puros, asi como racematos, y todas las demas variaciones de estereoisémeros, y mezclas y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que posean la actividad indicada. Los isémeros 6pticos se
pueden obtener en forma pura mediante procedimientos habituales conocidos por los expertos en la materia, e
incluyen, pero no se limitan a, separaciones cromatograficas quirales, formacion de sales diastereoméricas,
resolucion cinética, y sintesis asimétrica. También se entiende que la presente invencion incluye todos los posibles
regioisémeros, isémeros endo-exo, y las mezclas de los mismos que posean la actividad indicada. Tales isomeros
se pueden obtener en forma pura mediante procedimientos habituales conocidos por los expertos en la materia, e
incluyen, pero no se limitan a, cromatografia en columna, cromatografia en capa fina, y cromatografia liquida de alto
rendimiento. Los expertos en la materia entenderan que algunos de los compuestos de la presente invencion pueden
ser quirales debido a la rotacion impedida, y dar lugar a atropisémeros, que se pueden resolver y obtener en forma
pura mediante procedimientos habituales conocidos por los expertos en la materia. Los expertos en materia también
entenderan que algunos de los compuestos de la presente invencién incluyen isémeros estructurales, incluyendo
tautémeros.

También se incluyen en la presente invencion todos los polimorfos e hidratos de los compuestos de la presente
invencion.

También se describe un método para el uso de los compuestos de la presente invencién. También se describe el
uso simultaneo, secuencial o por separado de cualquier combinacién de los compuestos de la presente invencion
con cualquier composicion farmacéutica util en los métodos que se describen en la presente memoria.

El método descrito incluye la administracién de una cantidad eficaz de una combinacion de dos o mas de los
compuestos que se describen en la presente memoria, o las sales de los mismos. Se pretende especificamente que
las expresiones "combinacion de dos o mas de los compuestos que se describen en la presente memoria, o las
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sales de los mismos", "al menos un compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo", o cualquier expresién similar que describa compuestos especificos,
incluyan la administracion de tales compuestos en cualquier proporcion y combinacion de las formas neutra, de sal,
o de base libre; es decir, incluyen la administracion de tales compuestos cada uno en la forma de base, cada uno en
la forma neutra o cada uno en la forma de sal, 0 uno o mas en la forma de base y uno o mas en la forma neutra, o
uno o mas en la forma de base y uno o mas en la forma de sal, o uno o mas en la forma neutra y uno o mas en la
forma de sal, en cualquier proporcién de los compuestos neutros y/o basicos y/o sales.

Como se usa en la presente memoria, se pretende que la expresion "cantidad eficaz", cuando se aplica a un
compuesto de la presente invencion, indique una cantidad suficiente para causar el efecto biolégico que se pretende.
Se pretende que la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", cuando se aplica a un compuesto de la presente
invencion, indique una cantidad del compuesto que es suficiente para mejorar, paliar, estabilizar, revertir, ralentizar o
retrasar el avance del estado de un trastorno o enfermedad, o de un sintoma del trastorno o la enfermedad. En
algunas realizaciones, el método de la presente invenciéon proporciona la administracion de combinaciones de
compuestos. En tales ejemplos, la "cantidad eficaz" es la cantidad de la combinacién suficiente para causar el efecto
bioldgico que se pretende.

El término "tratamiento” o "tratar" como se usa en la presente memoria significa curar, mejorar o revertir el avance de
una enfermedad o trastorno, o mejorar o revertir uno o mas sintomas o efectos secundarios de tal enfermedad o
trastorno. "Tratamiento" o "tratar”, como se usa en la presente memoria, también significa inhibir o bloquear, como
en retardar, detener, contener, impedir u obstruir, el avance de un sistema, afeccién o estado de una enfermedad o
trastorno. Para los fines de la presente invencion, "tratamiento” o "tratar" significa ademas un enfoque para la
obtencién de resultados clinicos beneficiosos o deseados, en el que los "resultados clinicos beneficiosos o
deseados" incluyen, sin limitacién, mejora de un sintoma, disminucion de la extension de un trastorno o enfermedad,
estabilizacion (es decir, no empeoramiento) del estado de una enfermedad o trastorno, retraso o ralentizacion del
estado de una enfermedad o trastorno, mejora o efecto paliativo del estado de una enfermedad o trastorno, y
remision de una enfermedad o trastorno, tanto si es parcial o total, detectable o indetectable.

El término "prevenir" o "prevencion" como se usa en la presente memoria significa evitar que suceda o exista. El
término "administraciéon”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la administracion directa de un
compuesto de la presente invencion, o a la administracion de un profarmaco, derivado, o analogo del mismo, que
formara una cantidad eficaz del compuesto en el mamifero.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, comprendiendo el método la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invenciéon o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero con necesidad del mismo, en el que la enfermedad o el
trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central.

Un compuesto de la presente invencion puede modular alostéricamente el receptor de mGlu5. Un modulador
alostérico que aumenta o potencia la afinidad de un ligando ortostérico por el receptor mGIuR5 y/o aumenta o
potencia la eficacia de agonista ortostérico es un aumentador (o potenciador) alostérico o un modulador alostérico
positivo (PAM). Véase, por ejemplo, May, L.T. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2007, 47, 1-51. Un modulador
alostérico que reduce o disminuye la afinidad de un ligando ortostérico por el receptor mGIuR5 y/o reduce o
disminuye la eficacia de agonista ortostérico es un antagonista (o inhibidor) alostérico o un modulador alostérico
negativo (NAM). Idem.

En algunas realizaciones, el mamifero del método es un ser humano.

En algunas realizaciones del método, la enfermedad o el trastorno del sistema nervioso central es una enfermedad o
trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico. En algunas de tales realizaciones, la enfermedad
o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico se selecciona entre un grupo que consiste en
trastorno animico, ansiedad, esquizofrenia (incluyendo trastornos esquizoafectivos), enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Creutzfeld-Jakob, neurodegeneracion inducida por traumatismo, encefalopatia inducida por SIDA, otra encefalopatia
relacionada con infeccion (es decir, encefalopatia no inducida por SIDA), sindrome X fragil, trastorno de espectro
autista, y una combinacion de los mismos.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "trastorno animico" se refiere a cualquiera de varios trastornos
psicoldgicos caracterizados por anomalias del estado emocional, tales como, sin limitacién, trastornos bipolares,
trastornos depresivos, trastornos ciclotimicos, trastornos distimicos, trastornos animicos debidos a una afeccion
médica general, trastornos animicos no especificados en otra categoria y trastornos animicos inducidos por
sustancias; y como se caracterizan mediante Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Cuarta Edicion
(DSM-1V) (American Psychiatric Association: Arlington, VA, 1994).

Como se usa en la presente memoria, la expresion "trastorno de espectro autista" (ASD) se refiere a un trastorno
que causa una discapacidad grave y generalizada en el pensamiento, sentimientos, lenguaje, y en la capacidad de
relacionarse con los demas, que a menudo se diagnostica por primera vez en la infancia temprana y varia de una
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forma grave, denominada trastorno autista (autismo "clasico"), pasando por un trastorno generalizado del desarrollo
no especificado en otra categoria (PDD-NOS), y una forma mucho mas leve, el sindrome de Asperger. La expresion,
como se usa en la presente memoria, también incluye el sindrome de Rett y el trastorno desintegrativo de la infancia
y, como se usa en la presente memoria, es sinonimo de la expresion "trastornos generalizados del desarrollo”
(PDD).

En algunas de tales realizaciones, el trastorno animico es depresion (es decir, un trastorno depresivo). En algunas
de tales realizaciones, la depresidon se selecciona entre el grupo que consiste en depresion atipica, depresion
bipolar, depresion unipolar, depresion principal, depresion enddgena (es decir, depresion aguda sin ninguna causa
obvia), depresion involucional (es decir, la depresion que ocurre en la mediana edad o en la vejez), depresion
reactiva (es decir, depresion causada por un episodio vital traumatico obvio), depresién posparto, depresion primaria
(es decir, la depresion que no tiene ninguna causa fisica o psicolégica obvia tal como una enfermedad o trastorno
médico), depresion psicética, y depresion secundaria (es decir, la depresién que parece estar causada por alguna
otra afeccion subyacente tal como una enfermedad o trastorno médico).

En algunas de tales realizaciones, la enfermedad o el trastorno de ansiedad se selecciona entre un grupo que
comprende trastorno de ansiedad generalizado, ansiedad por panico, trastorno obsesivo compulsivo, fobia social,
panico escénico, trastorno de estrés postraumatico, reaccion de estrés agudo, trastorno de adaptacion, trastorno
hipocondriaco, trastorno de ansiedad por separacion, agorafobia, fobia especifica, trastorno de ansiedad debido a
una afeccién médica general, trastorno de ansiedad inducido por sustancias, ansiedad inducida por abstinencia de
alcohol, y una combinacién de las mismas.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno del sistema nervioso central del método es una enfermedad o
trastorno de convulsiones. En estas realizaciones, la enfermedad o el trastorno de convulsiones se selecciona entre
el grupo que consiste en convulsiones, epilepsia, status epilepticus, y una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno del sistema nervioso central del método es una enfermedad o
trastorno del dolor seleccionado entre el grupo que consiste en dolor inflamatorio, dolor neuropatico, y migrafia. En
algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno de dolor neuropatico o de migrafa se selecciona entre el grupo
que consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dolor fantasma, dolor neuropatico relacionado con neuropatia
diabética, dolor neuropatico relacionado con migrafia, y una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno del sistema nervioso central del método es una patologia o
trastorno de hiperexcitacion neuronal. En algunas realizaciones, la patologia o el trastorno de hiperexcitacion
neuronal es un estado de hiperexcitacién neuronal en abstinencia de medicamentos, un estado de hiperexcitacion
neuronal en intoxicacién, o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones del método, se trata al menos un sintoma de la enfermedad o el trastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es
depresion. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de depresion es sentimiento de depresion,
estado depresivo, pérdida de interés o placer en algunas o todas las actividades, cambios en el apetito, cambios en
el peso, cambios en los patrones de suefio, pérdida de energia, fatiga, baja autoestima, disminucién de la capacidad
de pensamiento, concentracion, o decisidon, sentimientos de desesperanza o inutilidad, agitaciéon o retardo
psicomotor, autorreproche, culpa sin motivo, pensamientos frecuentes de muerte o suicidio, planes o intentos de
cometer un suicidio, 0 una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es
ansiedad. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de ansiedad es aprehension, miedo, temblores,
dolor muscular, insomnio, malestar abdominal, mareos, irritabilidad, pensamientos persistentes y recurrentes,
compulsion, palpitaciones cardiacas, dolor de pecho, malestar en el pecho, sudoracion, sensacién de cosquilleo,
sentimiento de asfixia, miedo a la pérdida de control, retrospecciones, pesadillas, pensamiento intrusivo, recuerdos
intrusivos, comportamiento evasivo, aturdimiento emocional, incapacidad de dormir, sentimientos de ansiedad,
respuesta de sobresalto hiperactiva, hipervigilancia, estallidos de célera, debilidad, rubor, sudoracién profusa, o una
combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es
esquizofrenia. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de esquizofrenia es un sintoma positivo
seleccionado entre el grupo que consiste en alucinaciones, ilusiones, paranoia, y una combinacion de los mismos.
En algunas de tales realizaciones, el sintoma de esquizofrenia es un sintoma negativo seleccionado entre el grupo
que consiste en aislamiento social, afecto plano, anhedonia, disminucién de la motivacién, y una combinacion de los
mismos. En algunas de tales realizaciones, el sintoma de esquizofrenia es un sintoma cognitivo seleccionado entre
el grupo que consiste en déficit grave de atencion, déficit grave de denominacién de objetos, déficit grave en la
memoria de trabajo, déficit grave en el almacenamiento de memoria a largo plazo, déficit grave en el funcionamiento
ejecutivo, ralentizacion del procesamiento de la informacion, ralentizacion de la actividad neuronal, depresion a largo
plazo, y una combinacién de los mismos.
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En algunas realizaciones del método, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o
neurolégico es enfermedad de Parkinson. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de la
enfermedad de Parkinson es disquinesia inducida por levodopa, problemas de equilibrio, marcha parkinsoniana,
bradiquinesia, rigidez, temblores, cambios en el habla, pérdida de la expresion facial, micrografia, dificultad para
tragar, babeo, dolor, demencia, confusion, interrupciones del suefio, estrefiimiento, problemas en la piel, depresion,
miedo, ansiedad, dificultades con la memoria, pensamiento ralentizado, disfunciéon sexual, problemas urinarios,
fatiga, dolor, pérdida de energia, o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es
enfermedad de Alzheimer. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de la enfermedad de Alzheimer
es discapacidad de memoria, discapacidad de atencion, discapacidad de juicio, discapacidad de toma de decisiones,
discapacidad de orientacion en el entorno fisico, discapacidad de lenguaje, discapacidad de actividades
dependientes de la velocidad, discapacidad de razonamiento abstracto, discapacidad de las capacidades
espaciovisuales, discapacidad de funcionamiento ejecutivo, discapacidad de alteraciones del comportamiento,
desinterés y pasividad, apatia, vestimenta inapropiada, pérdida del cuidado personal, agitacion, estallidos violentos,
agresion, depresion, ansiedad, alucinaciones, ilusiones, cambios de personalidad, cambios de animo, demencia, o
una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es
esclerosis multiple. En algunas de tales realizaciones, el al menos un sintoma de esclerosis multiple es neuritis
optica, visién borrosa, dolor ocular, pérdida de la vision en color, ceguera, diplopia o visién doble, nistagmo o
pequefios movimientos espasmadicos del ojo, dismetria ocular, movimientos oculares constantes de hipermetria o
hipometria, oftalmoplegia internuclear, nistagmo, diplopia, fosfenos de movimiento y sonido, diplopia, defecto pupilar
aferente, paresia motora, monoparesia, paraparesia, hemiparesia, quadraparesia plejia, paraplejia, hemiplejiia,
tetraplejia, quadraplejia, espasticidad, disartria, atrofia muscular, espasmos, calambres, hipotonia, clonus,
mioclonus, mioquimia, sindrome de las piernas inquietas, reflejos disfuncionales de pie equino (MRS, Babinski,
Hoffman, Chaddock), parestesia, anestesia, neuralgia, dolor neuropatico, dolor neurogénico, signo de Lhermitte,
disfuncion proprioceptiva, neuralgia del trigémino, ataxia, temblores intencionados, dismetria, ataxia vestibular,
vértigo, ataxia del habla, distonia, disdiadocoquinesia, miccién frecuente, espasticidad de vejiga, vejiga flacida,
disinergia esfinter detrusor, disfuncion eréctil, anorgasmia, eyaculacion retrograda, frigidez, estrefiimiento, urgencia
fecal, depresion, disfuncion cognitiva, demencia, cambios de humor, labilidad emocional, euforia, sindrome bipolar,
ansiedad, afasia, disfasia, fatiga, sintoma de Uhthoff, reflujo gastroesofagico, trastornos del suefio, o una
combinacién de los mismos.

También se describe un método de tratamiento del reflujo gastroesofagico, comprendiendo el método la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero con necesidad del mismo.

También se describe un método para el tratamiento de la dependencia al alcohol, comprendiendo el método la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero con necesidad del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencion se usa en la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central. En algunas realizaciones, la enfermedad
o el trastorno del sistema nervioso central es como se ha desvelado previamente en la presente memoria.

Otro aspecto de la presente invencién es un proceso para la produccién de los compuestos de la presente invencion.
Preparacion de los compuestos de la presente invencion

Los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar, sin limitacion, de acuerdo con uno de los métodos
generales que se perfilan a continuacién. Por ejemplo, se pretende que los Esquemas 1-11 que siguen a
continuacion sean una ilustracion de algunas realizaciones de la presente invencion y no suponga ninguna limitacién
de la presente invencion debido a los mismos.

A continuacion se definen los acrénimos que se usan en la presente memoria a menos que se especifique lo
contrario en un ejemplo en particular.

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio, N° de registro CAS 56602-33-6
DCM = diclorometano o cloruro de metileno

DIEA = N,N-diisopropiletilamina, N° de registro CAS 7087-68-5

DMA = N,N-dimetilacetamida, N° de registro CAS 127-19-5

DMC = cloruro de dimetilimidazolinio

DMF = N,N-dimetilformamida, N° de registro CAS 68-12-2
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DPPA = Difenilfosforil azida, N° de registro CAS 26386-88-9

EDCI = hidrocloruro de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N° de registro CAS 93128-40-6

HBTU = hexafluorofosfato de 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, N° de registro CAS 94790-37-1
NMP = N-metil-Pirrolidona, N° de registro CAS 872-50-4

PyBOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio, N° de registro CAS 128625-52-5

TA o ta = temperatura ambiente

TBTU = tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, N° de registro CAS 125700-67-6
TEA = trietanolamina, N° de registro CAS 102-71-6

THF = tetrahidrofurano, N° de registro CAS 109-99-9

Las amidas simétricas de férmula (I) (R1 = R2) se pueden preparar a través del proceso que se perfila en el
Esquema 1 usando procedimientos de amidacion habituales a partir del compuesto 1 disponible el mercado,
adamantano-1,3-diamina, en el que R' es igual a R2, y R’ y R? son como se han definido anteriormente en la
presente memoria.

Esquema 1

ob

H a o) n H
i i i N _ge (R'=RY
: i g

a) R'CO,H, PyBOP (0o BOP o EDCI), N,N-diisopropiletilamina (DIEA) o EtsN, CH,Cl, (0 THF o DMF)
b) R'COCI, DIEA o Et;N, CH,Cl,

Las amidas asimétricas de formula (1) (R1 # RZ) también se pueden preparar a través de los procedimientos que se
perfilan en los Esquemas 2y 3, en los que R' y R? son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

H
_ aob O N H
HN NH, i df R (t, R'y R?distintos )
Ri
o
1

a) 1,1 eq. de R'CO,H, 1,1 eq. de R*CO,H, DIEA, PyBOP (0 BOP, DMC, EDCI), CH,Cl,
b) 1,1 eq. de R'COCI, 1,1 eq. de R*COCI, DIEA, CH,Cl,

Esquema 2

La amidacion del compuesto 1 con una mezcla de R'COCI y R*COCI, o una mezcla de R'CO,H y R?CO;H usando
procedimientos de amidacion habituales proporciona las amidas asimétricas de formula (1).

H a H
O N NM O N H
Y 2 ob Y rRz {1, R'y Ridistintos )
R

(o]

Esquema 3

Producto intermedio A

a) R°CO,H, PyBOP (0 BOP 0 DMC o EDCI o HBTU etc.), DIEA o TEA, CH2Cl; (0 THF o0 DMF o CH,CN, etc.);
b) R°COCI, DIEA o TEA, CH.Cly; 0 R°COCI, NaOH ac., THF/CH,Cl,

La amidacion del Producto intermedio A con R?*COzH o R*COCI usando procedimientos de amidacion habituales
proporciona las amidas asimétricas de formula (1).

El Producto intermedio A se puede preparar a través de los procedimientos que se perfilan en los Esquemas 4-6.
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Esquema 4

a H
T SIS Vel termea
L Y NH, (Producto intermedio A)

1 R?

¢) R'CO,H, PyBOP (0 BOP, DMC, EDCI), DIEA o TEA, CH2Cl; (0 THF, DMF, CH;CN);
d) R'COCI, DIEA, CH,Cl, 0 R'COCI, NaOH ac., THF/CH.Cl,

5 La amidacion del compuesto 1 con R'CO.H o R'COCI usando procedimientos de amidacién habituales proporciona
el Producto intermedio A. El rendimiento de esta ruta es bajo debido a la formacién de bis-amidas.

o
AQN(OH : J@\TOH >0 CIH,NZQWO\ o,
3 (o)

Esquema 5

s ©

o o)
R! ”Q e, f ’J(
N oL — " = Ry NH (Producto intermedio A )
2

5 (o]
a) HzS04, HNOs, MeCN; b) HCI, H,0; ¢) SOCl,, MeOH; d) R'COCI, NEt;, DCM; 0 R'CO2H. PyBOP, NEt;, DCM;
10 e) LiOH, H,0, THF; f) DPPA, NEts, tolueno y a continuacion HCI, H,O

El acido 1-adamantanocarboxilico disponible en el mercado (compuesto 2) se puede convertir en la acetamida 3 a

través de una reaccion de Ritter. La hidrélisis del compuesto 3 en condiciones acidas proporciona la correspondiente

sal de amina, que después se convierte en el éster de metilo 4. La amidacion habitual del compuesto 4 proporciona

el compuesto 5. La hidrolisis del éster 5 seguido de una transposicion de Curtius estandar proporciona el Producto
15 intermedio A.

Esquema 6

a Rt H b _ R K 2 o
QOH—' JNQNOH—-—P Zrﬂﬁ»\/

B 7 8

c /R H
- r” {Producto intermedio A}
Y. NH,

a) R'COzH, HBTU, Et;N, DMF; b) CICH,CN, H,SOy; c) Tiourea, EtOH, HOAc, 80 °C

La amidacion habitual del 3-amino-adamantan-1-ol disponible el mercado (compuesto 6) proporciona la monoamida
20 7, que después se convierte en el compuesto 8 a través de una reaccion de Ritter. La hidrélisis del compuesto 8
proporciona el Producto intermedio A.

Las amidas con grupos solubilizantes (férmula I-A, I-B y I-C) se pueden preparar a través de los procesos que se
perfilan en los Esquemas 7-9.

12



10

15

20

25

ES 243342313

Esquema 7

R20

Z@LHQ-" __.Yﬁg— 'iA

('-A)

—R2

(Producto intermedio B )

a) (R®)NH(R®"), K,COj3 o Cs,CO3, DMA o NMP, microondas, 180 °C

El desplazamiento de cloruro del Producto intermedio B con aminas (RZO)NH R21) en condiciones basicas con

irradiacion microondas proporciona los compuestos de formula (I-A), en la que R? y R?" son alquilo o se unen juntos

para formar un heterociclo que esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi, amina, alquilamina, dialquilamina,

-C(O)NH-alquilo, -C(O)N(dialquilo), -NHC(O)-alquilo, -N(alquilo)-C(O)-alquilo; o uno de R20 y R*" es Hy el otro es

alquilo, cicloalquilo o heterociclo que esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, ciano, alcoxi, amina, alquilamina,

dlal%unamlna -C(O) -NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)N(dialquilo), -NHC(O)-alquilo, -N(alquilo)-C(O)-alquilo; Q, Y y W son
,en el que R*es H, alquilo o cicloalquilo; o uno de Q, Y y W es nitrégeno.

Esquema 8
o 4 o] 0
e N. a P N. b N.
O \ ’N —— (o] 7 N=-R¥ HO 7 N—R24
9 10 11

H R24
Producto intermedio A © NZQ_H N-N
e v
1
R - 4 o

c

a) R*Br o R*OMs o R*OTs, base, DMF; b) NaOH ac., EtOH; c) Et:N, PyBOP, DCM

La alquilacién del compuesto 9 disponible en el mercado con R*Br, R**OMs o R**OTs en condiciones basicas tales
como K;CO3; o CS,CO3 en DMF proporciona el compuesto 10. R24OMs o R*OTs se podria preparar facilmente a
partir de los correspondientes R**OH y MeSO-Cl o cloruro de 4-metilbencenosulfonilo. La saponificacion del éster 10
proporciona el acido carboxilico 11. La amidaciéon del compuesto 11 con el Producto intermedio A usando
procedimientos habituales pudo proporcionar los compuestos de férmula (I-B), en la que R* es alquilo, cicloalquilo o
heterociclo que esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi, amina, alquilamina, dialquilamina, -C(O)NH-
alquilo, -C(O)N(dialquilo), -NHC(O)-alquilo, -N(alquilo)-C(O)-alquilo.

Esquema 9
U=\, Producto intermedio A H = H =
HO c‘@ OY @N X ) > OYN N ¢ ]
2 a . N . X
a R o o R o OH
12 13 / 14

H .
O N H u=
R! o OR

P¥BOP EtsN, DCM; b) BBrs, DCM;
c)R “OH, reaccion de Mitsunobu; o R*Br (R “OMs o R* OTs) base, DMF (o THF), 60-100 °C

La amidacion habitual del acido carboxilico 12 disponible en el mercado con el Producto intermedio A proporciona el
compuesto 13, que después de desmetilacion proporciona el compuesto 14. La reaccion de Mitsunobu del
compuesto 14 con R *0H, o la alquilacion del compuesto 14 con R*Br, R**OMs o R*OTs en condiciones basicas,
tales como KZCO3 0 Cs,CO3 en DMF, THF o CH3CN, proporciona los compuestos de férmula de (I-C), en la que U es
CHoN,y R?* es como se ha definido anteriormente en la presente memoria.
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El Producto intermedio B se puede preparar a partir del proceso que se perfila en el Esquema 10.

Esquema 10

HO C
vy
1 H
"I o, °Y z@ 0
o NHZ —- \ Y’
Producto intermedio A Producto intermedio B

a) R'CO,H, PyBOP (0 BOP 0 HBTU o EDCI o0 DMC), DIEA o Et;N, DCM (0 DMF 0 CH3CN)
La amidacién habitual del Producto intermedio A con el acido carboxilico 15 proporciona el Producto intermedio B.

Los acido carboxilicos no disponibles en el mercado se pueden preparar a través del proceso que se perfila en el
Esquema 11.

Esquema 11

a b I . .
heteroarilo-X ———= heteroarilo-CN ———s= heteroarilo-COH (Producto intermedio C)
16 17

a) Zn(CN),, Phy-pentadienona Pd y (Ph,P),-ferroceno, DMF, 100 °C
b) HCI, agua, reflujo; o 1) NaOH, agua, 90 °C; 2) HCI y agua

El desplazamiento del halégeno X (X = F, Cl, Br o I) del compuesto 16 con un grupo ciano usando procedimientos
habituales, tales como Zn(CN)., y catalizador de Ph,-pentadienona Pd con ligando (Ph2P).-ferroceno en DMF a 100
°C proporciona el compuesto 17, que después de hidrélisis en condiciones acidas o basicas proporciona el Producto
intermedio C.

Seccioén experimental

1. Métodos generales

A menos que se indique especificamente lo contrario, los procedimientos experimentales se llevan a cabo en las
siguientes condiciones. Todas las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente (de aproximadamente 18
°C a aproximadamente 25 °C) en atmdsfera de nitrogeno. La evaporacion del disolvente se llevo a cabo usando un
evaporador rotatorio a presion reducida o un sistema de evaporacién de disolvente de alto rendimiento HT-4X
(Genevac Inc., Gardiner, NY, EE. UU.). El curso de la reaccion se siguié mediante cromatografia en capa fina (TLC)
o) cromatografla liquida-espectrometria de masas (LC-MS), y los tiempos de reaccion se dan Unicamente a titulo
ilustrativo. La cromatografia sobre gel de silice se llevé a cabo en un sistema CombiFlash® (Teledyne Isco, Inc.,

Lincoln, NE, EE. UU.) con un cartucho de gel de silice preenvasado o se llevé a cabo en gel de silice 60 de Merck
(230-400 de malla). La estructura y la pureza de todos los productos finales se garantizé mediante al menos uno de
los siguientes métodos analiticos: resonancia magnética nuclear (RMN) y LC-MS. Los espectros de RMN se
registraron en un espectrometro Bruker Avance™ 300 (Bruker BioSpin Corp., Billerica, MA, EE. UU.) o en un
espectrémetro Varian UNITY INOVA® 400 (Varian, Inc., Palo Alto, CA, EE. UU.) usando el disolvente indicado. El
desplazamiento quimico (3) se da en partes por millén (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) como patrén
interno. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en hercios (Hz), y las abreviaturas convencionales que se
usan para la forma de la sefial son: s = singlete; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; a = ancho; etc. A menos que
se indique lo contrario, los espectros de masas se obtuvieron usando ionizacion por electronebulizacion (ESMS)
mediante un sistema Micromass® Platform Il o un sistema Quattro micro™ (ambos de Waters Corp., Milford, MA, EE.
UU.) y se informa el ion (M+H)".

2. Preparacién de Productos intermedios de la invencién

A menos que se especifique lo contrario, los reactivos que se usan en la preparacion de los compuestos, incluyendo
los productos intermedios, de la presente invencién se adquirieron en Sigma-Aldrich Corporation (St. Louis, MO, EE.
uu.).

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 243342313

Producto intermedio 1: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico

\ o)
astom

El Producto intermedio 1 se prepar6 a través del proceso del Esquema 4, citado anteriormente, como sigue a
continuacion:

A un matraz que contiene acido 6-metil-piridina-2-carboxilico y (3-amino-adamantan-1-il)-amida (1,0 g, 7 mmol) en
DCM (75 ml), se afiadieron DIEA (2 ml, 10 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-
fosfonio (3,2 g, 7,3 mmol), seguido de una solucién de adamantano-1,3-diamina (1,3 g, 8 mmol, Zerenex Molecular
Ltd., Greater Manchester, Reino Unido) en DCM (25 ml) gota a gota. Después de agitar a ta durante 16 h, la mezcla
de reaccion se lavo con bicarbonato sédico saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sddico y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purific6 en un sistema de purificacion de cromatografia liquida en fase
inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 18-95 %, en 3,9 min con un
tiempo de ciclo de 5 min. Se usé un gradiente suave de 19-30 % de acetonitrilo entre 0,7-2,5 min para separar las
impurezas de elucion cercana. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase mdévil: formiato de amonio 25 mM. Columna:
Inertsil® C18, 30 x 50 mm, tamario de particula de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japon)) para proporcionar 0,5 g (20 %)
del compuesto del titulo, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico, en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,89-7,81 (m, 2H), 7,46-7,42 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,44-2,06
(m, 6H), 2,09-1,67 (m, 8H). ESI-MS m/z: 286,1 (M+H)".

El Producto intermedio 1 también se preparo a través de los mismos procedimientos sintéticos que para el Producto
intermedio 2 (véase posteriormente). Partiendo de hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-
carboxilico (14,9 g, 60,8 mmol), el acoplamiento con acido 6-metil-piridina-2-carboxilico proporcioné éster de metilo
del acido 3-[(6-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico (14,9 g, 75 %). El éster de metilo se
hidrolizé a continuacién para obtener acido 3-[(6-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico (12,2 g,
86 %). Finalmente, la transposicion de Curtius del acido 3-[(6-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-
carboxilico (10,0 g, 31,8 mmol) proporcioné el Producto intermedio 1 (8,48 g, 93 %).

Producto intermedio 2: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico

o
ON-J(R@—NW

El Producto intermedio 2 se sintetizé a través del proceso del Esquema 5, citado anteriormente, como sigue a
continuacion:

Etapa 1: Acido 3-acetilamino-adamantano-1-carboxilico
o

AQ\MOH A#@\NOH

Q [s]

A un reactor de 10 | se afiadieron acido 1-adamantanocarboxilico (503 g, 2,79 mol; TCI America, Wellesley Hills, MA,
EE. UU.) y acido nitrico al 70 % (400 ml, 6,72 mol), y la suspension resultante se enfrié a 0 °C con un refrigerador de
recirculacion. Se afadié a la mezcla lentamente acido sulfarico al 98 % (3,00 I, 55,5 mol) a una velocidad tal que la
temperatura se mantuviera por debajo de 10 °C. Una vez se completé la adicién, se afiadié acetonitrilo (2,00 I, 38,5
mol) a una velocidad tal que la temperatura se mantuviera por debajo de 10 °C. Después de que se hubiera afiadido
todo el acetonitrilo, la reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion en bruto se afiadié a
continuacion a un reactor de 20 I relleno con 10 | de hielo mezclado con una pequeia cantidad de agua y la mezcla
resultante se agité y se dejo calentar a temperatura ambiente. A continuacion se filtraron los sélidos y se lavaron con
agua. Se precipitaron mas solidos a partir de la fase acuosa acida y estos también se filtraron y se lavaron con agua.
El material sélido combinado se sec6 a continuacion a alto vacio a 50 °C durante 2 dias para proporcionar 432 g (73
%) del compuesto del titulo, acido 3-acetilamino-adamantano-1-carboxilico, en forma de un sélido de color blanco.
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Etapa 2: Hidrocloruro de acido 3-amino-adamantano-1-carboxilico

O

A&OH — cun,u@xrcm

o 0

A un matraz de 5 | de tres bocas equipado con un condensador de reflujo, un agitador mecanico y una sonda de
temperatura se afiadieron acido 3-acetilamino-adamantano-1-carboxilico (432 g, 1,82 mol), agua (1,00 ) y acido
clorhidrico concentrado (2,44 1), y la mezcla resultante se calenté a 95 °C durante 6 dias. Durante este periodo,
precipité un material sélido de la solucion. Después de enfriar a 0 °C, los sdlidos se filtraron y se lavaron con
acetona. A continuacion el sélido se secé a alto vacio a 50 °C durante aproximadamente 2 horas para proporcionar
328 g (78 %) del compuesto del titulo, hidrocloruro de acido 3-amino-adamantano-1-carboxilico, en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 6 12,35 (s a, 1H), 8,27 (s a, 3H), 2,22-2,12 (m, 2H), 1,92-1,85
(m, 2H), 1,83-1,71 (m, 6H), 1,69-1,48 (m, 4H).

Etapa 3: Hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-carboxilico

CIH N o — CH,N@\’(O\

Q Q

A un matraz de 2 | de tres bocas equipado con un condensador de reflujo y una sonda de temperatura se afiadieron
hidrocloruro de acido 3-amino-adamantano-1-carboxilico (100 g, 432 mmol) y metanol (1,0 1). A esta solucion se
afiadio lentamente cloruro de tionilo (15,7 ml, 216 mmol) y la reaccion se calent6 a 60 °C durante 4 horas. Una vez
se enfrié6 a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon en bruto se concentré a presién reducida para retirar la
mayor parte del metanol. A continuacion se afiadié heptano (aproximadamente 1 I) y la mezcla se concentré de
nuevo una vez a presion reducida hasta el momento en que empezé a precipitar un sélido. Este proceso se repitid
tres veces mas, a continuacion se retiraron los sélidos por filtracion, se lavaron con heptano y se dejaron secar al
aire libre para proporcionar 97,2 g (92 %) del compuesto del titulo, hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-
adamantano-1-carboxilico, en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,46 (s a, 3H), 3,65
(s, 3H), 2,33-2,24 (m, 2H), 2,23-2,16 (m, 2H), 2,11-1,95 (m, 4H), 1,94-1,78 (m, 4H), 1,75-1,62 (m, 2H).

Etapa 4: Ester de metilo del acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico

A un matraz de fondo redondo se afiadieron hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-
carboxilico (20,0 g, 81,4 mmol) y cloruro de metileno (500 ml) y la solucién se enfrid a 0 °C. A esta solucion se
afadié a continuacion trietilamina (57 ml, 0,41 mol) seguido de hidrocloruro de cloruro de picolinoilo (15,2 g, 85,4
mmol; TCI America, Wellesley Hills, MA, EE. UU.) y la reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos, y a continuacion
a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadio a la reaccion bicarbonato sédico acuoso saturado (500 ml) y la
mezcla bifasica se agitd vigorosamente durante unos minutos, y a continuaciéon se transfiri6 a un embudo de
decantacion de 2 I. La mezcla se extrajo, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con cloruro de
metileno (2 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 24,8 g (97 %) del compuesto del titulo,
éster de metilo del acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico, en forma de un sélido de color
pardo palido. RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 8,54-8,49 (m, 1H), 8,16 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,96 (s a, 1H), 7,83 (td, J
=7,8,1,8 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,3 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,34-2,30 (m, 2H), 2,29-2,23 (m, 2H), 2,17-2,13
(m, 4H), 1,97-1,80 (m, 4H), 1,78-1,62 (m, 2H). ESI-MS m/z: 315,0 (M+H)".

Etapa 5: Acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico

O O
O Q

A un matraz de fondo redondo se afiadieron éster de metilo del acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-
carboxilico (24,8 g, 78,9 mmol), tetrahidrofurano (250 ml), agua (250 ml) y monohidrato de hidroxido de litio (14,9 g,
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355 mmol) y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 25 horas. La mezcla en bruto se
concentro a presion reducida para retirar la mayor parte del tetrahidrofurano, y a continuacion la solucién acuosa se
diluyé con agua (200 ml) y se ajustd el pH a aproximadamente 3-4 por adicion de monohidrato de acido citrico
solido. Aparecid un precipitado voluminoso de color blanco, que se filtrd, se lavé con agua y se sec6 a alto vacio a
50 °C para proporcionar 22,1 g (93 %) del compuesto del titulo, acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-
carboxilico, en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,55-8,50 (m, 1H), 8,18 (d, J= 7,7
Hz, 1H), 7,97 (s a, 1H), 7,85 (id, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,3 Hz, 1H), 2,35-2,31 (m, 2H), 2,31-
2,25 (m, 2H), 2,25-2,09 (m, 4H), 2,00-1,86 (m, 4H), 1,80-1,64 (m, 2H). ESI-MS m/z: 301,0 (M+H)".

Etapa 6: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico

O
\ !
O

A un matraz de fondo redondo se afiadieron acido 3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico (10,0 g,
33,3 mmol) y tolueno (100 ml). Se afiadio trietilamina (5,6 ml, 40 mmol) a la suspension y la mezcla se agité durante
unos minutos antes de que se disolvieran la mayoria de los sdlidos. A continuacién se afiadio a la mezcla azida
difenilfosfonica (7,9 ml, 37 mmol) y la reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se transfirid a un embudo de adicién y se afiadid gota a gota a un matraz de fondo redondo de tres bocas
equipado con un condensador de reflujo que contenia tolueno (70 ml) calentado a 90 °C. Después de la adicion, la
reaccion se agité a 90 °C durante dos horas mas, y a continuacion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se anadié a continuacion lentamente a un matraz que contiene acido clorhidrico acuoso 6,0 N
(55 ml, 330 mmol) y se agité vigorosamente durante 1 hora. La mezcla trifasica se transfiri6 a un embudo de
decantacion y se descarto6 la fase de tolueno. La fase acuosa acida se traté a continuacién lentamente con carbonato
sédico solido hasta que se obtuvo un pH de 10. La fase acuosa se transfirié a un embudo de decantacion de 500 mi
y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron a continuacién con
salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 8,38 g
(93 %) del compuesto del titulo, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico, en forma de una
espuma pegajosa. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,55-8,50 (m, 1H), 8,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,84 (id,
J=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J= 7,6, 4,7, 1,3 Hz, 1H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,13-1,97 (m, 6H), 1,71-1,51 (m, 6H). ESI-
MS m/z: 272 (M+H)".

El Producto intermedio 2 también se prepar6 a través del proceso del Esquema 6, citado anteriormente, como sigue
a continuacion:

Etapa 1: (3-Hidroxi-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico

)
S o — qerL
NH, o o

A un vial de 40 ml se afiadieron acido picolinico (0,68 g, 5,5 mmol), DMF (15 ml), trietilamina (0,90 ml, 6,4 mmol) y
hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HBTU, 2,3 g, 6,0 mmol). La mezcla se agit6 a ta
durante 5 minutos para tener una solucién transparente. Se afiadié 3-amino-adamantanol (0,84 g, 5,0 mmol; AK
Scientific, 897-4G Independence Ave., Mountain View, CA 94043) a la solucién anterior y se agité a ta durante 2
horas. Se retiré la DMF en Genevac y el residuo se disolvié en DCM (20 ml), se lavé con NaOH acuoso 1 N, agua y
salmuera, se seco sobre Na;SO., y se concentrd a presion reducida para proporcionar 1,32 g (97 %) del compuesto
del titulo en bruto, (3-hidroxi-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico, en forma de un aceite, que se
volvié un sdlido incoloro después de un periodo de reposo a temperatura ambiente. LC/MS (Gradiente: acetonitrilo
en agua, 20-85 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase movil:
formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® ODS-3, 50 x 4,6 mm, tamafo de particula de 3 um (GL Sciences,
Tokio, Japén)): Tiempo de retencién: 0,79 min; pureza (UVass): 100 %; ESI-MS m/z: 273 (M+H)". Se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: [3-(2-Cloro-acetilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico
—
H s A w Q
N — NTNN 1 _oc
OH o N
H
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Se enfri6é cloroacetonitrilo (2,0 ml, 32 mmol) a 0 °C. Se afadi6 lentamente acido sulfurico (1,0 ml, 19 mmol) a 0 °C.
Después de completarse la adicion, la mezcla se agité a 0 °C durante 5 minutos. Se afiadid (3-hidroxi-adamantan-1-
il)-amida del acido piridina-2-carboxilico (0,42 g, 1,56 mmol, de la etapa 1) en una porcion y la mezcla se agit6 a ta
durante una noche. La solucién espesa se vertioé en hielo-agua (10 ml). Se afadié DCM (10 ml). Mientras que la
mezcla se enfriaba con un bafio de hielo, el pH de la fase acuosa (superior) se ajusté a 10-13 con NaOH ac. 10 N.
La fase acuosa se extrajo con DCM. La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
NazSO4, y se concentré a presion reducida para proporcionar 0,53 g (96,9 %) del compuesto del titulo en bruto, [3-
(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico, en forma de un aceite, que se volvié un
solido incoloro después de un periodo de reposo a temperatura ambiente. LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua,
20-85 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de
amonio 30 mM. Columna: Inertsil® ODS, 50 x 4,6 mm, tamafo de particula de 3 um (GL Sciences, Tokio, Japoén)):
Tiempo de retencién: 1,08 min; pureza (UVass): 100 %; ESI-MS m/z: 348 (M+H)". Se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 3: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico

T QFH
N N Cl ———— N
(%,r @HL 2 “2©~~H,

A un vial de 40 ml que contiene [3-(2-cloro-acetilamino) adamantan-1-ill-amida del acido piridina-2-carboxilico (1,69
g, 4,85 mmol, de la etapa 2) y tiourea (0,56 g, 7,4 mmol), se afiadieron etanol (20,0 ml), y acido acético (4,0 ml). La
mezcla se agitdé a 78 °C durante una noche. La solucién de reaccion se enfrié a ta, se vertié en agua (100 ml), y el
pH de la solucién se ajusté a 10-13 usando NaOH ac. 10 N. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, y se
extrajo con DCM (3 x 150 ml). La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na;SO., y
se concentré a presion reducida para proporcionar 1,35 g (95,4 %) del compuesto del titulo en bruto, (3-amino-
adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico, en forma de un aceite, que se volvié un sdlido incoloro
después de un periodo de reposo a temperatura ambiente. LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 10-85 %, en 1,7
minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 30 mM.
Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafo de particula de 3 um (GL Sciences, Tokio, Japdn)): Tiempo de
retencion: 0,63 min; pureza (UVass): 93 %; ESI-MS m/z: 272 (M+H)+. Se uso6 en la siguiente etapa, amidacion, sin
purificacién adicional.

Producto intermedio 3: N-(3-Amino-adamantan-1-il)-3-fluoro-benzamida

fa]
F
\CKLQQNH,
Usando los mismos procedimientos que en la sintesis del Producto intermedio 2, se preparé el Producto intermedio 3
a una escala de reaccion de 4,33 mmol, y se obtuvieron 1,26 g (95,6 %) del producto en bruto. LC-MS (Gradiente:
acetonitrilo en agua, 10-85 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase
movil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafio de particula de 3 um (GL Sciences,

Tokio, Japén)): Tiempo de retencién: 0,70 min; pureza (UVass): 95 %. ESI-MS m/z: 289 (M+H)*. Se us6 en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Producto intermedio 4: {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cloro-piridina-2-

carboxilico
(e}
O‘L\(nﬁ >
4"""‘-» ‘
e n"l)

El Producto intermedio 4 se preparé a partir del Producto intermedio 2 a través del proceso del Esquema 10, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

A un vial de 40 ml se afiadieron acido 6-cloropiridina-2-carboxilico (0,79 g, 5,0 mmol), DMF (15 ml), trietilamina (0,90
ml, 6,4 mmol) y hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (2,3 g, 6,0 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos para obtener una solucion transparente. Se afiadio a la solucion (3-
amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico (Producto intermedio 2, 1,38 g, 4,73 mmol), y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se retiré la DMF en Genevac. El residuo se disolvié en
DCM (20 ml), se lavé con NaOH ac. 1 N (15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15 ml), y se seco sobre Na,;SO.. El
disolvente se retiré a presion reducida para proporcionar 1,85 g (95,2 %) del compuesto del titulo en bruto, {3-
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[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cloro-piridina-2-carboxilico. LC-MS (Gradiente:
acetonitrilo en agua, 30-90 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase
movil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafio de particula de 3 um (GL Sciences,
Tokio, Japén)): Tiempo de retencién: 1,17 min; pureza (UVass): 100 %. ESI-MS m/z: 411 (M+H)". Se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Producto intermedio 5: {3-[(6-Metilpiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cloro-

piridina-2-carboxilico
o=
§ 2y S
De forma similar al Producto intermedio 4, se preparé el Producto intermedio 5 a partir del Producto intermedio 1
(2,00 g, 7,01 mmol). Después de la purificacion por cromatografia sobre gel de silice, se obtuvo el Producto
intermedio 5 (1,94 g, 65 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,13 (s a, 1H), 8,09

(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,84-7,69 (m, 3H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,26 (d, 1H), 2,60-2,55 (m,
5H), 2,40-2,32 (m, 2H), 2,31-2,12 (m, 8H), 1,76-1,70 (m, 2H). ESI-MS m/z: 425,0 (M+H)".

Producto intermedio 6: [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-cloro-piridina-2-

carboxilico
F
@\(%@\ s
g Ay~

De forma similar al Producto intermedio 4, se preparé el Producto intermedio 6 a partir del Producto intermedio 3 a
una escala de reaccién de 4,6 mmol. Se obtuvo el producto en bruto (1,99 g, 97 %). LC-MS (Gradiente: acetonitrilo
en agua, 30-90 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase movil:
formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafio de particula de 3 um (GL Sciences, Tokio,
Japon)): Tiempo de retencion: 1,21 min; pureza (UVazss): 100 %. ESI-MS m/z: 428 (M+H)". Se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Producto intermedio 7: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido pirazina-2-carboxilico

O,

El Producto intermedio 7 se sintetizd a través del proceso del Esquema 5 a partir del compuesto 4, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

Etapa 1: Acido 3-[(pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico

0
N‘V
CHN o, —= {;N N OH
o o

A un matraz de fondo redondo se afiadieron hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-
carboxilico (7,00 g, 28,5 mmol), acido 2-pirazinacarboxilico (3,71 g, 29,9 mmol) y cloruro de metileno (200 ml). La
mezcla se agit6 vigorosamente y se traté con PyBOP® (15,6 g, 29,9 mmol) seguido de trietilamina (9,9 ml, 71 mmol),
y después se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6é a la reaccion bicarbonato sédico acuoso
saturado (200 ml) y la mezcla bifasica se agitdé vigorosamente durante unos minutos, y a continuacion se transfirié a
un embudo de decantacion de 1 1. La mezcla se extrajo, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo
con cloruro de metileno (200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sdédico, se filiraron y se concentraron a presion reducida. A continuacion se disolvio el residuo en
tetrahidrofurano (200 ml) y se afiadié agua (200 ml). Se afiadio a la mezcla bifasica monohidrato de hidroxido de litio
(5,38 g, 128 mmol), y la mezcla resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 22 horas. Se
retird la mayor parte de los componentes volatiles a presion reducida y la solucién acuosa resultante se transfirio a
un embudo de decantacion de 500 ml y se lavo con cloruro de metileno (3 x 150 ml). La fase acuosa se diluy6 con
agua (200 ml) y el pH se ajustd a aproximadamente 3-4 por adicién de monohidrato de acido citrico solido. Aparecid
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un precipitado voluminoso de color blanco que se filtro, se lavd con agua y se seco a alto vacio a 50 °C para
proporcionar 8,11 g (95 %) del compuesto del titulo, acido 3-[(pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico,
en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 6 11,14-10,07 (s a, 1H), 9,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,74 (d, J =2,5 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 2,4, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (s a, 1H), 2,35-2,25 (m, 4H), 2,23-2,08 (m, 4H), 2,00-1,86
(m, 4H), 1,81-1,64 (m, 2H). ESI-MS m/z: 301,9 (M+H)".

Etapa 2: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido pirazina-2-carboxilico

N 7 o 7
Q;N N cH (sN M NH,
o

Usando el mismo procedimiento que el que se ha usado para preparar el Producto intermedio 2 en la etapa 6, a
partir de acido 3-[(pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico (4,00 g, 13,3 mmol), la transposicion de
Curtius proporcioné 3,56 g (99 %) del compuesto del titulo, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido pirazina-2-
carboxilico, en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 9,37 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,73
(d, J=2,5Hz, 1H), 8,49 (dd, J = 2,4, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (s a, 1H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,14-1,95 (m, 6H), 1,71-1,51 (m,
6H) (Observacién: el -NH, esta oculto entre 2,52-1,78 ppm). ESI-MS m/z: 273,0 (M+H)".

Producto intermedio 8: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

O
N
R
gt et
N q

El Producto intermedio 8 se sintetizd a través del proceso del Esquema 5 a partir del compuesto 4, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

Etapa 1: Acido 3-[(6-metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico

o]
A
S SN Q’Q»Z@w“
Q (o]

Usando el mismo procedimiento que se ha usado para preparar el Producto intermedio 7 en la etapa 1, a partir de
hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-carboxilico (7,00 g, 28,5 mmol) y acido 6-
metilpirazina-2-carboxilico (4,13 g, 29,9 mmol, RihaChem, Kostalov, Republica Checa), la reaccién de acoplamiento
con PyBOP®, seguida de la hidrdlisis basica del grupo éster de metilo, proporciond 8,01 g (89 %) del compuesto del
titulo, acido 3-[(6-metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico, en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 12,03-10,32 (s a, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,72 (s a, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,35-2,26
(m, 4H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,16-2,07 (m, 2H), 2,00-1,86 (m, 4H), 1,80-1,65 (m, 2H). ESI-MS m/z: 316,0 (M+H)".

Etapa 2: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida de acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico
o

Usando el mismo procedimiento que se ha usado para preparar el Producto intermedio 2 en la etapa 6, a partir de
acido 3-[(6-metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantano-1-carboxilico (3,00 g, 9,51 mmol), la transposicion de
Curtius proporcioné 2,65 g (97 %) del compuesto del titulo, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-
pirazina-2-carboxilico, en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 9,17 (s, 1H), 8,59 (s,
1H), 7,69 (s a, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,32-2,21 (m, 2H), 2,13-1,97 (m, 6H), 1,70-1,52 (m, 6H) (Observacion: el -NH; esta
oculto entre 2,41-1,29 ppm). ESI-MS m/z: 287,0 (M+H)+.

Producto intermedio 9: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido pirimidina-4-carboxilico
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Usando los mismos procedimientos que en la sintesis del Producto intermedio 7, se preparé el Producto intermedio 9
a una escala de reaccion de 16,8 mmol a partir de hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-1-
carboxilico y acido pirimidina-4-carboxilico (Ark Pharm Inc., Libertyville, IL, EE. UU.), y se obtuvieron 4,00 g (88 %)
de producto en bruto. LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 20-85 %, en 1,7 minutos con un tlempo de ciclo de 2
min. Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase mévil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® ODS, 50 x 4,6 mm,
tamano de particula de 3 um (GL Sciences)): Tiempo de retencion: 0,24 min; pureza (UVass): 95 %. ESI-MS m/z: 273
(M+H)". Se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Producto intermedio 10: (3-Amino-adamantan-1-il)-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico

Usando los mismos procedimientos que en la sintesis del Producto intermedio 7, se preparé en Producto intermedio
10 a una escala de reaccion de 15,8 mmol a partir de hidrocloruro de éster de metilo del acido 3-amino-adamantano-
1-carboxilico y acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico (Ark Pharm Inc.), y se obtuvieron 4,6 g (100 %) de producto
bruto. LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 20-85 %, en 1,7 minutos con un tlempo de ciclo de 2 min. Caudal: 5,0
ml/min. Aditivo de la fase mévil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® ODS, 50 x 4,6 mm, tamafio de
particula de 3 um (GL Sciences)): Tiempo de retencién: 0,30 min; pureza (UVas4): 82 %. ESI-MS m/z: 287 (M+H)".
Se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Producto intermedio 11: Acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico

LY

El Producto intermedio 11 se prepard a través del proceso del Esquema 11, citado anteriormente, como sigue a
continuacion:

COM

Etapa 1: 4-Trifluorometil-pirimidina-2-carbonitrilo

F N, _.Cl CF N, .CN
"
=N =N

A una solucién de 2-cloro-4-(trifluorometil)pirimidina (5,00 g, 27,4 mmol) en dimetilsulféxido (25 ml) se afiadié cianuro
sodico (1,68 g, 34,2 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se vertié en una
solucion acuosa saturada fria de NaHCOs3. La mezcla se transfirio a un embudo de decantacion de 100 ml y se
extrajo con etil éter (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 4-
trifluorometil-pirimidina-2-carbonitrilo, en forma de un aceite de color pardo, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 9,16 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

Etapa 2: Acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico

CF,tIC — LY

El 4-trifluorometil-pirimidina-2-carbonitrilo en bruto de la Etapa 1 se disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno
en agua (6 M, 20,0 ml) y se calento a la temperatura de reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y se concentré a presion reducida. A continuacion se afiadio tolueno (20 ml) y la mezcla se
concentrd a presion reducida. Este proceso se repitié con 1,4-dioxano y etil éter, y a continuacion los sélidos se
retiraron por filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar 4,80 g (82,1 %) del compuesto
del titulo, acido 4-trifluorometil-piridina-2-carboxilico, en forma de un sélido de color pardo, que se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,35 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

COH
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Producto intermedio 12: Acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico

N [ata]
o

Etapa 1: 4-Metil-pirimidina-2-carbonitrilo

N, .Cl N. _.CN
o W

=N =N
A una solucién de 2-cloro-4-metilpirimidina (3,00 g, 23,3 mmol; 3B Pharmachem International, China) en etil éter (24
ml) se afadié una solucion de cianuro sdédico (2,86 g, 58,3 mmol) en una solucion de trimetilamina (1:3,
trimetilamina:agua, 24,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La fase
acuosa se extrajo con etil éter (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ., se filtraron, y
se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 4-metil-pirimidina-2-carbonitrilo (1,80
g; 64,8 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, D,O) & 8,64 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 5,5 Hz, 1H).

Etapa 2: Acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico

N, .CN N, -COH
o U
=N b

Una solucion de 4-metil-pirimidina-2-carbonitrilo (500 mg, 4,20 mmol) e hidroxido sédico (504 mg, 12,6 mmol) en
agua (12,5 ml) se agit6 a 60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se acidificd
a pH ~ 2 con acido citrico y se extrajo con CHCIs:i-PrOH (3:1, 2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSQO4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar 0,294 g del compuesto del titulo,
acido 4-metil-2-pirimidinacarboxilico (51 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN "H (300
MHz, D;0) & 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

3. Preparaciéon de compuestos de la invencion

A menos que se especifique lo contrario, los reactivos que se usaron en la preparaciéon de los compuestos,
incluyendo los productos intermedios, de la presente invenciéon se adquirieron en Sigma-Aldrich Corporation (St.
Louis, MO, EE. UU.).

Ejemplo 1: N,N’-(1,3-adamantilen)bis(6-metil-piridina-2-carboxamida)

Rt vl

El Ejemplo 1 se preparé a través del proceso del Esquema 1, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A un vial que contiene acido 6-metilpicolinico (40 mg, 0,3 mmol), cloruro de metileno (10 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (60 mg, 0,5 mmol), se afiadié hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (60 mg,
0,3 mmol). La mezcla se agitdé durante 5 minutos. Se afiadié sal de hidrocloruro de adamantano-1,3-diamina (20 mg,
0,1 mmol; Zerenex™ Molecular Ltd., Greater Manchester, Reino Unido) y se dejé que transcurriera la reaccion
durante 16 h. La mezcla de reaccion se lavd con bicarbonato sédico saturado, se secd sobre sulfato sédico y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd en un sistema de purificacion de cromatografia liquida en fase
inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,9 min con un
tiempo de ciclo de 5 min. Se us6 un gradiente suave de 28-58 % de acetonitrilo entre 0,75-3,5 min para separar las
impurezas de elucién cercana. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase movil: acetato de amonio 25 mM. Columna:
Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um) para proporcionar el compuesto del titulo (33 mg, 80 %) en
forma de un aceite de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,09 (s a, 2H), 7,96 (d, J = 7,76 Hz, 2H), 7,70
(t, J=7,70 Hz, 2H), 7,27-7,22 (m, 2H), 2,58-2,55 (m, 2H), 2,38-2,13 (m, 10H). 1,75-1,71 (m, 2H). ESI-MS m/z: 405,0
(M+H)".
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Ejemplo 2: N,N’-(1,3-adamantilen)bis(2-piridinacarboxamida)

El Ejemplo 2 se preparé a través del proceso del Esquema 1, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

En un vial que contiene adamantano-1,3-diamina (50 mg, 0,3 mmol; Zerenex™ Molecular Ltd., Greater Manchester,
Reino Unido) y cloruro de metileno (10 ml) a 0 °C se afiadio N, N-diisopropiletilamina (200 mg, 2 mmol; Alfa Aesar®,
Ward Hill, MA, EE. UU.). Se afadié a la reaccion cloruro de piridina-2-carbonilo (60 mg, 0,4 mmol; TCI America,
Wellesley Hills, MA, EE. UU.). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccion se
lavé con bicarbonato sédico saturado, se secd sobre sulfato sddico y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé en un sistema de purificacion de cromatografia liquida en fase inversa/espectrometria de masas (RP-
HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 30-95 %, en 3,9 min con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100
ml/min. Aditivo de la fase maévil: formiato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamario de particula
de 5 um) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite pardusco. (58 mg, 50 %). RMN "H (300 MHz,
CDCIls3) & 8,51 (d, J = 4,86 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 7,85 Hz, 2H), 8,03 (s, a, 2H), 7,83 (d, J = 7,70 Hz, 2H), 7,43-7,37 (m,
2H), 2,58 (s, a, 2H), 2,38-2,31 (m, 2H), 2,20-2,13 (m, 8H), 1,76-1,71 (m, 2H). ESI-MS m/z: 377,0 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 2, se prepararon los Ejemplos 3-5 de la Tabla 1 (posterior) a partir de cloruros de aril o
heteroaril carbonilo disponibles en el mercado a escalas de reaccion de 0,1 a 0,3 mmol.

Ejemplo 6: [3-(3-Cloro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico

@ N 2@ 'ﬂ“@
'"NHZ e ° NH B —

H,N
N N

=

El Ejemplo 6 se prepard a través del proceso de los Esquemas 4 y 3, citado anteriormente, como sigue a
continuacion:

A un vial que contiene adamantano-1,3-diamina (50 mg, 0,3 mmol) y tetrahidrofurano (5 ml) se afadié gota a gota
NaOH ac. 5 M (0,6 ml, 3 mmol). Con agitacién vigorosa, se afiadié hidrocloruro de cloruro de picolinoilo (50 mg, 0,3
mmol) en porciones. Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccién se repartié en
diclorometano y bicarbonato sédico saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré a presion
reducida. El residuo se retomo en 5 ml de DCM (diclorometano). Se afadié a la suspension DEEA (N, N-diisopropil-
etilamina) (160 mg, 1,2 mmol) y cloruro de 3-cloro-benzoilo (79 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 16 h, se lavé con bicarbonato sédico saturado, se seco sobre sulfato sodico y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd en un sistema de purificacion de cromatografia liquida en fase
inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,9 min con un
tiempo de ciclo de 5 min. Se us6 un gradiente suave de 35-65 % de acetonitrilo entre 0,75-3,5 min para separar las
impurezas de elucién cercana. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase movil: acetato de amonio 25 mM. Columna:
Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um) para proporcionar el compuesto del titulo (28 mg, 22 %) en
forma de un aceite de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCIs) 4 8,51 (d, J = 4,75 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,84 Hz,
1H), 8,03 (s, a, 1H), 7,83 (t, J = 7,72 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 1,82 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,46-7,31 (m, 3H),
5,87 (s, a, 1H), 2,56 (s, a, 2H), 2,38-2,31 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 8H), 1,76-1,69 (m, 2H). ESI-MS m/z: 410,0 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 6, se prepararon los Ejemplos 7-10 de la Tabla 1 (posterior) a partir de cloruros de aril
o heteroaril carbonilo disponibles en el mercado a una escala de reaccion de 0,3 mmol.
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Ejemplo 11: N,N’-(1,3-Adamantilen)bis(4-metil-piridina-2-carboxamida)

o]

Ap oW
=N H‘N N

o I\
N. =

El Ejemplo 11 se sintetiz6 a través del proceso del Esquema 1, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A un vial que contiene acido 4-metil-piridina-2-carboxilico (30 mg, 0,22 mmol) en DMF (1 ml), se afiadieron
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (97 mg, 0,22 mmol), y DEEA (40 mg, 0,3 mmol;
Alfa Aesar, Ward Hill, MA, EE. UU.), seguido de adamantano-1,3-diamina (20 mg, 0,1 mmol en 1 ml de THF;
Zerenex Molecular Ltd., Greater Manchester, Reino Unido). Después de agitar durante 16 h a ta, la mezcla de
reaccion se repartio en diclorometano y bicarbonato sédico saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sédico,
se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd en un sistema de purificacion de cromatografia
liquida en fase inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 30-95 %, en 3,7
minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 25 mM.
Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japén)) para proporcionar 18
mg (40 %) del compuesto del titulo, N,N~(1,3-adamantilen)bis(4-metil-piridina-2-carboxamida, en forma de un aceite
de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,35 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,02 (s, a, 2H), 7,98-7,96 (m, 2H), 7,21-
7,19 (m, 2H), 2,57-2,55 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 2,36-2,31 (m, 2H), 2,25-2,13 (m, 8H), 1,74-1,70 (m, 2H). ESI-MS m/z:
405,0 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 11, se prepararon los Ejemplos 12-16 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acidos aril o
heteroaril carboxilicos disponibles en el mercado en escalas de reacciéon de 0,1 a 0,3 mmol.

Ejemplo 17: N,N’-(1,3-Adamantilen)bis(1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida)

N 8]
gy
i e @Y
7 N N
o"lﬂ”_

El Ejemplo 17 se sintetiz6 a partir de un cloruro de heteroaril carbonilo a través del proceso del Esquema 1, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

A una soluciéon de adamantano-1,3-diamina (20 mg, 0,1 mmol; Zerenex Molecular Ltd., Greater Manchester, Reino
Unido) en THF (4 ml), se afiadié cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo (40 mg, 0,3 mmol) y DIEA (40 mg, 0,3
mmol). Después de agitar durante 16 h a ta, la mezcla de reaccion se repartio en diclorometano y bicarbonato sddico
saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sdédico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé en un sistema de purificaciéon de RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 18-95 %, en 3,9 minutos con
un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase movil: acetato de amonio 25 mM. Columna:
Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japon)) para proporcionar 19 mg (50 %)
del compuesto del titulo, N,N’-(1,3-adamantilen)bis(1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida), en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,32 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 6,74-6,71 (m, 4H), 3,89 (s, 6H), 2,49 (s, a, 2H), 2,33-
2,26 (m, 2H), 2,23-2,06 (m, 8H), 1,72-1,64 (m, 2H). ESI-MS m/z: 383,1 (M+H)".

Ejemplo 18: {3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-pirazina-2-

carboxilico
(\r"? e
Ny
J;
ar Sy

El Ejemplo 18 se sintetizd a través del proceso del Esquema 2 usando acidos carboxilicos disponibles en el
mercado, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A una soluciéon de adamantano-1,3-diamina (20 mg, 0,1 mmol; Zerenex Molecular Ltd., Greater Manchester, Reino
Unido) en DCM (2 ml) se afiadieron DIEA (26 mg, 0,15 mmol), acido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (14 mg, 0,11
mmol), acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico (15 mg, 0,11 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (110 mg, 0,20 mmol). Después de agitar durante 3 horas a ta, la mezcla de reaccion se
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repartid en diclorometano y bicarbonato sédico saturado. La fase organica se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se
concentréo a presion reducida. El residuo se purificé en un sistema de purificacion RP-HPLC/MS (Gradiente:
acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,4 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Se us6 un gradiente suave de 25-50
% de acetonitrilo entre 0,75-3,3 min para separar las impurezas de elucion cercana. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de
la fase movil: formiato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamario de particula de 5 pm (GL
Sciences, Tokio, Japdn)) para proporcionar 15 mg (37 %) del compuesto del titulo, {3-[(1-metil-1H-pirazol-3- carbonll)
amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico, en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400
MHz, CDCIs) & 9,22 (s, 1H), 8,34-8,33 (m, 1H), 7,67 (s, a, 1H), 7,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,76-6,72 (m, 2H), 3,89 (s,
3H), 2,64 (s, 3H), 2,54 (s, a, 2H), 2,37-2,09 (m, 10H), 1,73-1,68 (m, 2H). ESI-MS m/z: 395,0 (M+H)".

Ejemplo 19: {3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido tiazol-2-carboxilico
O H
et (Y
[/ >
N-N )'(N
/ H o

El Ejemplo 19 se sintetiz6 a través del proceso del Esquema 2 usando cloruros de acido carboxilico disponibles en
el mercado, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A una soluciéon de adamantano-1,3-diamina (17 mg, 0,1 mmol, Zerenex Molecular Ltd., Greater Manchester, Reino
Unido) en DCM (2 ml) se afiadieron DIEA (20 mg, 0,15 mmol), cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo (16 mg, 0,11
mmol; Maybridge Chemical Co., Cornwall, Reino Unido) y cloruro de tiazol-2-carbonilo (16 mg, 0,11 mmol;
Maybridge Chemical Co., Cornwall, Reino Unido). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, la mezcla
de reaccioén se repartié en diclorometano y bicarbonato sddico saturado. La fase organica se secé sobre sulfato
sodico y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico en un sistema de purificacion RP-HPLC/MS
(Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,9 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Se us6 un gradiente
suave de 27-53 % de acetonitrilo entre 0,75-3,3 min para separar las |mpurezas de eluciéon cercana. Caudal: 100
ml/min. Aditivo de la fase mévil: formiato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula
de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japon)) para proporcionar 15 mg (38 %) del compuesto del titulo, {3-[(1-metil-1H-
pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido tiazol-2-carboxilico, en forma de un aceite incoloro. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,81 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,74-6,71 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,55-2,51 (m, 2H), 2,35-2,29 (m, 2H), 2,19-2,11 (m, 8H), 1,71-1,67 (m, 2H), ESI-
MS m/z: 386,0 (M+H)".

Ejemplo 20: {3-[(1-metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-

carboxilico
Q
7
A
4 N

El Ejemplo 20 se sintetizé a partir del Producto intermedio 1 a través del proceso del Esquema 3, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

A una solucion de (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico (Producto intermedio 1, 20
mg, 0,07 mmol) en DCM (5 ml) se afiadieron DIEA (30 mg, 0,2 mmol) y cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo (20
mg, 0,1 mmol, Maybridge Chemical Co., Cornwall, Reino Unido). Después de agitar a temperatura ambiente durante
16 h, la mezcla de reaccion se repartié en diclorometano y bicarbonato sédico saturado. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico y se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificé en un sistema de purificacion RP-
HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,9 minutos con un tlempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100
ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula
de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japon)) para proporcionar 10 mg (30 %) del compuesto del titulo, {3-[(1-metil-1H-
pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico, en forma de un sdlido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,07 (s, a, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H), 6,76-6,72 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,54-2,52 (m, 2H), 2,35-2,08 (m, 10H),
1,72-1,69 (m, 2H). ESI-MS m/z: 394,1 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 20, se prepararon los Ejemplos 21-57 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acidos aril,
heteroaril o alifatico carboxilicos, o cloruros de aril, heteroaril o alifatico carbonilo, disponibles en el mercado, en
escalas de reaccion de 0,05-7,0 mmol.

De forma analoga al Ejemplo 20, se prepararon los Ejemplos 114-130, 132-139 y 142 de la Tabla 1 (posterior) a
partir de acidos aril, heteroaril o alifatico carboxilicos, o cloruros de aril, heteroaril o alifatico carbonilo, disponibles en
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el mercado.

De forma analoga al Ejemplo 20, se prepararon los Ejemplos 131 y 141 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acido 4-
trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 11) y acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico (Producto
intermedio 12).

Ejemplo 58: {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida de acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

o

N. .

El Ejemplo 58 se sintetizé a partir del Producto intermedio 2 a través del proceso del Esquema 3, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

A un matraz de fondo redondo se afiadieron (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico (3,10 g,
11,0 mmol, Producto intermedio 2), acido 6-metilpirazina-2-carboxilico (1,83 g, 13,3 mmol; RihaChem, Kostalov,
Republica Checa) y cloruro de metileno (120 ml). A continuacién se afadio a la solucion PyBOP® (6,90 g, 13,3
mmol) seguido de trietilamina (3,85 ml, 27,6 mmol) y la reaccion se agit6é durante dos horas a temperatura ambiente.
La reaccion se transfirié a un embudo de decantacion de 500 ml con cloruro de metileno (50 ml) y bicarbonato sédico
acuoso saturado (150 ml), y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se separé y la fase acuosa se
extrajo de nuevo con cloruro de metileno (2 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150
ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé en un
sistema de purificacion RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 27-95 %, en 3,5 min con un gradiente suave
de 30-60 % entre 0,75-3,4 min y un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase movil: acetato de
amonio 38 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafo de particula de 5 um (GL Sciences, Tokio, Japon).
Temperatura de la fase mévil y la columna: 50 °C). A continuacion se concentraron las fracciones a presion reducida
para retirar la mayor parte del acetonitrilo, la fase acuosa resultante se hizo basica con carbonato soédico sélido (pH
> 10) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar 3,21 g
(74 %) del compuesto del titulo, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida de acido 6-metil-pirazina-2-
carboxilico, en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 9,17 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,54-8,50
(m, 1H), 8,17 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 8,06 (s a, 1H), 7,85 (td, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,42 (ddd, J = 7,6,
4,8, 1,3 Hz, 1H), 2,61-2,57 (m, 5H), 2,40-2,28 (m, 4H), 2,27-2,19 (m, 2H), 2,18-2,08 (m, 4H), 1,78-1,68 (m, 2H). ESI-
MS m/z: 392,0 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 59-92 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acidos aril,
heteroaril o alifatico carboxilicos, o cloruros de aril, heteroaril o alifatico carbonilo, disponibles en el mercado, a
escalas de reacciéon de 0,05-0,5 mmol.

De forma analoga al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 105-111 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acidos aril,
heteroaril o alifatico carboxilicos, o cloruros de aril, heteroaril o alifatico carbonilo, disponibles en el mercado.

De forma analoga al Ejemplo 58, se preparo6 el Ejemplo 113 de la Tabla 1 (posterior) a partir de acido 4-trifluorometil-
pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 11).

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplo 93-104 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto
intermedio 3, N-(3-amino-adamantan-1-il)-3-fluoro-benzamida, y acidos heteroaril carboxilicos disponibles en el
mercado a escalas de reaccion de 0,05-0,5 mmol.

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 182 y 184 a partir del Producto intermedio 3, N-(3-amino-
adamantan-1-il)-3-fluoro-benzamida, y acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 12) y acido 4-
trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 11), respectivamente.

De forma similar al Ejemplo 58, se preparé el Ejemplo 183 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto intermedio
3, N-(3-amino-adamantan-1-il)-3-fluoro-benzamida, y un acido heteroaril carboxilico disponible el mercado.

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 145-179 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto
intermedio 8, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico, y acidos aril o heteroaril
carboxilicos disponibles en el mercado, mientras que el Ejemplo 181 de la Tabla 1 (posterior) se preparé a partir del
Producto intermedio 8 y acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 11).

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 185-188 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto
intermedio 7, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido pirazina-2-carboxilico, y acidos heteroaril carboxilicos
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disponibles en el mercado; y se preparoé el Ejemplo 189 a partir del Producto intermedio 7 y acido 4-metil-pirimidina-
2-carboxilico (Producto intermedio 12).

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 191-193 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto
intermedio 10, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico, y acido 5-fluoro-piridina-2-
carboxilico disponible en el mercado (Beta Pharm, Inc., New Haven, CT, EE. UU.), acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-
carboxilico (Producto intermedio 11) o acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 12).

De forma similar al Ejemplo 58, se prepararon los Ejemplos 194-196 de la Tabla 1 (posterior) a partir del Producto
intermedio 9, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del &acido pirimidina-4-carboxilico, y acido 4-metil-pirimidina-2-
carboxilico (Producto intermedio 12), acido 5-fluoro-piridina-2-carboxilico disponible en el mercado o acido 4-
trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico (Producto intermedio 11).

Ejemplo 143: {3-[(6-(1-Hidroxi-etil)-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico

HO

El Ejemplo 143 de la Tabla 1 (posterior) se reporté a partir del Ejemplo 142 a través de reduccion con NaBHjs, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

En un vial que contiene {3-[(6-acetil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico (50 mg, 0,1 mmol, Ejemplo 142) en MeOH (2 ml) se afiadié borohidruro sédico (6 mg, 0,17 mmol) a 0 °C.
Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentr6 y se repartié en diclorometano y bicarbonato
sodico saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd en un sistema de purificacion RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95 %, en 3,6 min con un
gradiente suave de 33-63 % de acetonitrilo entre 0,75-3,3 min y un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min.
Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 48 mM. Columna: Inertsil® C 18, 30 x 50 mm, tamafo de particula de 5
um) para proporcionar 45 mg (90 %) del compuesto del titulo, {3-[(6-(1-hidroxi-etil)-piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,07-8,00 (m, 2H), 7,90~
(d, J=79 Hz, 1H), 7,78 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,74 (s, a, 1H), 7,64 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,8, Hz 1H), 7,20-
7,06 (m, 1H), 4,91-4,85 (m, 1H), 2,50 (s, a, 5H), 2,31-2,26 (m, 2H), 2,21-2,06 (m, 8H), 1,69-1,64 (m, 2H), 1,48 (s,
3H). ESI-MS m/z: 435,0 (M+H)".

Ejemplo 144: (3-{[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridina-2-carbonil]-amino}-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico

HO

El Ejemplo 144 de la Tabla 1 (posterior) se prepar¢ a partir del Ejemplo 142 a través de una reaccion de Grignard,
citado anteriormente, como sigue a continuacion:

En un vial que contiene {3-[(6-acetil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico (35 mg, 0,08 mmol, Ejemplo 142) en THF (2 ml) se afiadié metil litio 1 M (0,4 ml) a -40 °C. Después de
agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se inactivd con agua fria, se concentré y se repartié en diclorometano y
bicarbonato sédico saturado. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purifico en un sistema de purificacion RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 28-95 %, en 3,6 min
con un gradiente suave de 33-60 % de acetonitrilo entre 0,75-3,4 min y un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100
ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 48 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamario de particula
de 5 um) para proporcionar 25 mg (69 %) del compuesto del titulo, (3-{[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridina-2-carbonil]-
amino}-adamantan-1-il)}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,10-8,06 (m,
2H), 7,95 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,26-7,22 (m, 1H), 2,58-2,55 (m, 5H), 2,39-2,13 (m, 10H), 1,76-1,71 (m, 2H), 1,59 (s, 6H). ESI-MS m/z: 449,0
(M+H)".
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Ejemplo 180: {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-trifluorometil-

pirimidina-4-carboxilico
N= 7 !;' i
p Ne_& j
\ N ’J N
H O CF,

El Ejemplo 180 de la Tabla 1 (posterior) se prepard a través del proceso del Esquema 3 a partir del Producto
intermedio 8 y acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico, que se preparé a partir del correspondiente éster, citado
anteriormente, como sigue a continuacion:

0
NM Q
F/ NH:
A N
S’N H

I = H =

0 N o N
WA, A
N N

0 CF. o] CF,

9 H

N’}J( N ”I\ N

s'N N N"L
A H [s] CF,
A un vial de microondas se afadieron éster de metilo del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico (110 mg, 0,52
mmol, CNH Tech, MA), THF (2 ml), e hidréxido de litio (18 mg, 0,75 mmol) en 200 pL de agua. La mezcla se calento
en un horno microondas durante 5 min a 100 °C, y a continuacion se concentré hasta sequedad a presion reducida.
Al residuo se afadieron el Producto intermedio 8, (3-amino-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-
carboxilico (100 mg, 0,4 mmol), THF (5 ml), DIEA (90 mg, 0,7 mmol) y TBTU (140 mg, 0,42 mmol, AKSCI, CA).
Después de agitar a ta durante 16 h, la mezcla de reaccion se concentro y se repartié en DCM y bicarbonato sédico
saturado. La fase organica se separd, se secd sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré hasta sequedad a
presion reducida. El producto en bruto se purificd en un sistema RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 30-
95 %, en 3,6 min con un tiempo de ciclo de 5 min. con un gradiente suave de 40-68 % de acetonitrilo entre 0,75-3,4
min. Caudal: 100 mi/min. Aditivo de la fase mévil: formiato de amonio 48 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm,
tamarfio de particula de 5 um) para obtener 60 mg (40 %) del compuesto del titulo, (3-[(6-metil-pirazina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del &cido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 9,16 (s,
1H), 9,12 (d, J = 5,0, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,0, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 2,6 (s, a, 5H), 2,42-2,36 (m, 2H), 2,23-
2,17 (m, 8H), 1,77-1,73 (m, 2H). ESI-MS m/z: 460,9 (M+H)".

De forma similar al Ejemplo 180, se prepararon los Ejemplos 112, 140 y 190 de la Tabla 1 (posterior) a partir del
Producto intermedio 2, (3-amino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico, el Producto intermedio 1, (3-
amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico, y el Producto intermedio 7, (3-amino-
adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico, respectivamente.

Tabla 1

EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO

o .
1 HAn N,N'-(1,3-adamantilen)bis(6-
g metil-piridina-2-carboxamida)

N,N*-(1,3-adamantilen)bis(2-

2 ba PN
6 OJ\Q piridinacarboxamida)
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
o A
5 H OJ:C],Q N,N"(1,3-adamantilen)bis(3-
o cloro-benzamida)
4 ° g; ; % N,N-(1,3-adamantilen)bis(4-
(:-5 °J\© piridinacarboxamida)
o ;; KH ' . .
5 N, N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-
" A@"" ciano-benzamida)
a ‘@m [3-(3-Cloro-benzoilamino)-
6 ] o & adamantan-1-ill-amida del acido
N= T o
p piridina-2-carboxilico
o A@NH [3-(3-Ciano-benzoilamino)-
7 N 2N adamantan-1-ilJ-amida del acido
N= ° piridina-2-carboxilico
8
s o {3-[(1-Metil-5-tiofen-2-il-1H-
8 P 2 NZQ\ e - pirazol-3-carbonil)-amino]-
N-N H N p adamantan-1-il}-amida del acido
! H N piridina-2-carboxilico
W {3-[(5-Furan-2-il-1-metil-1H-
M pirazol-3-carbonil)-amino]-
- 1 adamantan-1-il}-amida del acido
9 N ” N Y damantan-1-il}-amida del &cid
- piridina-2-carboxilico
Q%j“ {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
10 NZQ\ P adamantan-1-il}-amida del acido

2-metil-2H-indazol-3-carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO
Q
" m,.z@,,n N,N"(1,3-adamantilen)bis(4-
o™y metil-piridina-2-carboxamida)
N,
o
12 o™y N,N-(1,3-adamantilen)bis
(quinolina-2-carboxamida)
[o]
13 "Fﬂ@”.‘ N,N"(1,3-adamantilen)bis
é‘ o " (quinoxalina-2-carboxamida)
O
14 WNZQ* H N,N*-(1,3-adamantilen)bis
S H N (tiofeno-2-carboxamida)
D
5
O
N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-
H
15 H W fluorobenzamida)
F o F
Crid
) H N,N*-(1,3-adamantilen)bis(3-
16 H o Y metilbenzamida)
NP
NS NZQ\ H N,N*-(1,3-adamantilen)bis(1-
7 J:( N metil-1H-pirazol-3-carboxamida)
o N -
{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-
18 carbonil)-amino]-adamantan-1-

il}-amida del acido 5-metil-
pirazina-2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

19

{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-
carbonil)-amino]-adamantan-1-
il}-amida del acido tiazol-2-
carboxilico

20

{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-
carbonil)-amino]-adamantan-1-
il}-amida del acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico

21

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-pirazina-2-
carboxilico

22

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-morfolin-4-il-piridina-
2-carboxilico

23

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-trifluorometil-
piridina-2-carboxilico

24

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido piridazina-3-
carboxilico

25

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-cianometil-piridina-2-
carboxilico

26

{3-[(5-Ciclopropil-isoxazol-3-
carbonil)-amino]-adamantan-1-
il}-amida del acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
& {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
o7 I }% amino]-adamantan-1-il}-amida
Q—A"Q N, WL del acido [1,8]naftiridina-2-
nd H carboxilico
CH, {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
28 o 3_0 amino]-adamantan-1-il}-amida
OAN 2@},“_ Y del &cido 4-metil-piridina-2-
L H carboxilico
H,C
o {3-[(2-Metil-oxazol-4-carbonil)-
29 —~ F M‘;‘i amino]-adamantan-1-il}-amida
W,.é@'“-" N ch, del acido 6-metil-piridina-2-
nd H carboxilico
o —
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
30 f-N J@*N—H adamantan-1-ill-amida del acido
H o ‘J\©’F 6-metil-piridina-2-carboxilico
o]
i Nz@, H {3-[(Isoxazol-5-carbonil)-amino]-
31 m N o adamantan-1-il}-amida del acido
OJ\EN 6-metil-piridina-2-carboxilico
o3 . . .
[3-(3-Ciano-benzoilamino)-
32 =N ,th\N-H adamantan-1-ilJ-amida del acido
H ogl\@,gﬂ 6-metil-piridina-2-carboxilico
(o] .
X Z@\ " {3-[(Benzofuran-5-car'bonll)7
33 N N N amino]-adamantan-1-il}-amida
H del acido 6-metil-piridina-2-
e carboxilico
_ Q
o {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
34 Q"‘:‘”Z@‘NH amino]-adamantan-1-il}-amida

del acido quinoxalina-2-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO

del acido pirimidina-4-carboxilico

0
i {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
35 =N N-H amino]-adamantan-1-il}-amida
OJY%]

N =N

del acido benzotiazol-2-

N e {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
36 m"%‘@\“” amino]-adamantan-1-il}-amida
s
OJ\‘,L@ carboxilico

0
Fox Z@‘ H {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
37 =N H-N N amino]-adamantan-1-il}-amida
o ’N'N— del &cido 1-metil-1H-indazol-3-
carboxilico
\ e {3-[(2,3-Dihidro-tieno[3,4-
f,N N NH b][1,4]dioxina-5-carbonil)-
38 H 5 amino]-adamantan-1-il}-amida
Y ) del acido 6-metil-piridina-2-
9 b carboxilico
LS
o] {3-[(5-Metil-isoxazol-3-carbonil)-
39 Y "Z@\ M amino]-adamantan-1-il}-amida
=N N del &cido 6-metil-piridina-2-
Lo i T carboxilico
N-g
o]
7 {3-[(Tiazol-2-carbonil)-amino]-
40 =N N'H adamantan-1-il}-amida del acido
H s 6-metil-piridina-2-carboxilico
R
o
(;J"‘..ZQNH {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
41 H o‘J\r“‘N amino]-adamantan-1-il}-amida
] ) del acido pirazina-2-carboxilico

o {3-[(1-Etil-1H-pirazol-3-carbonil)-
42 - P )\ﬂ amino]-adamantan-1-il}-amida
Q*‘-H N-N del &cido 6-metil-piridina-2-
) carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

43

o -
/ Z@‘ H
Q.’:" N
o&@,ﬂ.‘_

[3-(3-Metoxi-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

44

Q
H N
Re A

[3-(3-Pirimidin-2-il-
benzoilamino)-adamantan-1-il]-
amida del acido 6-metil-piridina-
2-carboxilico

45

[3-(3-Clorometil-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

46

[3-(Ciclobutanocarbonil-amino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

47

{3-[(3,3-Difluoro-
ciclobutanocarbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del
acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico

48

{3-[(2-Metil-
ciclopropanocarbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

49

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida

del acido 2-metil-2H-indazol-3-
carboxilico

50

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-cloro-imidazo(1,2-
a]piridina-2-carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida

51 oo Q N P
= NZ@‘ LC("_? del &cido imidazo[1,2-a]piridina-
N =™ 7-carboxilico

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
N o amino]-adamantan-1-il}-amida

52 I NZ@\ I del acido imidazo[1,2-a]piridina-
N D 2-carboxilico

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
53 N, o amino]-adamantan-1-il}-amida
{ u@ /N | del acido imidazo[1,2-a]piridina-

N

=/ N 6-carboxilico

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-

54 N o amino]-adamantan-1-il}-amida
- NZ@W%I}\ del acido 6-metil-imidazo[1,2-

a]piridina-2-carboxilico

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-

o
N o amino]-adamantan-1-il}-amida
% - ”2@\3}{@ del 4cido 5-metil-imidazo[1,2-

a]piridina-2-carboxilico

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
o amino]-adamantan-1-il}-amida

56 B NZQ\NJ{:,} del acido 7-metil-imidazo[1,2-

a]piridina-2-carboxilico

o]
X I‘Z@\ {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
=N H nH amino]-adamantan-1-il}-amida
L+
N, =

57 del acido 6-cloro-piridina-2-
carboxilico
a
Q
i "Z@L H {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
58 =N H N adamantan-1-il}-amida del acido
o =N 6-metil-pirazina-2-carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
o]
X _NZQ\H.H [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
59 =N H adamantan-1-il]-amida del acido
OJ\@ piridina-2-carboxilico
F
O
X {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
60 N wH adamantan-1-il}-amida del acido
o pirimidina-4-carboxilico
I
M. =N
Q {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
61 F "Z@‘ H adamantan-1-il}-amida del acido
=N H N D 6-pirrolidin-1-il-piridina-2-
Q)\Ej carboxilico
7 {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
62 O’Q wH adamantan-1-il}-amida del acido
N H . I
o J\(’Q benzo[clisoxazol-3-carboxilico
O-N
N NZQ\ {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
63 N h.rH adamantan-1-il}-amida del acido
OMN 5-metil-pirazina-2-carboxilico
(N
2 H
C)—{’,.ﬂ},a . 2-Metilamida 6-({3-[(piridina-2-
64 N _ carbonil)-amino]-adamantan-1-
N il}-amida) del acido piridina-2,6-
N dicarboxilico
o O
"0
9 N@ {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
65 4 o .-_E adamantan-1-il}-amida del acido
N M cH, 2-metil-benzoxazol-6-carboxilico
o = {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
66 Q"T‘_NQNH N NH adamantan-1-il}-amida del acido

1H-pirrolo[3,2-b]piridina-5-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO
o Q {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
67 = N n-H | adamantan-1-il}-amida del acido
N H-"‘ H 2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxilico
H o
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
68 ’{' adamantan-1-il}-amida del acido
| o 6-metoxi-piridina-2-carboxilico
N H CH,
“!N o
2 9 {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
69 7 ) adamantan-1-il}-amida del acido
LU N 1-metil-1H-indol-5-carboxilico
H,C

Ester de terc-butilo del acido 6-
{3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-

70 o a adamantan-1-il-carbamoil}-3,4-
N HC CH, dihidro-1H-isoquinolina-2-
QA-"Q H X, carboxilico
H Y CH,
o
i u@\ H (3-Benzoilamino-adamantan-1-
71 a’i N il)-amida del acido piridina-2-
°® carboxilico
[o]
! -'@\N‘H {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
72 =N 4 adamantan-1-il}-amida del acido
L= 6-metil-piridina-2-carboxilico
o

OJ‘@ H {3-[(5-Metil-isoxazol-3-carbonil)-
73 N H N amino]-adamantan-1-il}-amida

del acido piridina-2-carboxilico

o
i : {3-[(Tiazol-2-carbonil)-amino]-
74 =N W wH adamantan-1-il}-amida del acido

piridina-2-carboxilico

37




ES 243342313

EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO
o] ' . .
A {3-[(Tiofeno-2-carbonil)-amino}-
75 ! n-H adamantan-1-il}-amida del acido
N H s piridina-2-carboxilico
0%
0 . .
i {3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-
76 =N u N-H carbonil)-amino]-adamantan-1-
H il}-amida del acido piridina-2-
0" W% carboxilico
N-N
A\
o]
X {3-[(Isoxazol-5-carbonil)-amino]-
77 =N o adamantan-1-il}-amida del 4cido
o piridina-2-carboxilico
S 'Y
{3-[(3-Metil-isoxazol-5-carbonil)-
78 amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido piridina-2-carboxilico
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
79 adamantan-1-il}-amida del acido
2-metil-2H-indazol-3-carboxilico
0 . I
[3-(3-Metoxi-benzoilamino)-
80 Qﬁf H adamantan-1-ill-amida del acido
O%O“ piridina-2-carboxilico
0
O,Q@ H [3-(4-Metoxi-benzoilamino)-
81 =N H N adamantan-1-il]-amida del acido
o piridina-2-carboxilico
o/
O . . .
[3-(Ciclobutanocarbonil-amino)-
82 ! N NH adamantan-1-ilJ-amida del acido
H

piridina-2-carboxilico
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ESTRUCTURA
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83

{3-[(2,2-Difluoro-
ciclopropanocarbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
piridina-2-carboxilico

84

[3-(Ciclohexanocarbonil-amino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
piridina-2-carboxilico

85

[3-(Ciclopentanocarbonil-amino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
piridina-2-carboxilico

86

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-

adamantan-1-il}-amida del acido
6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

87

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-7-
carboxilico

88

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

89

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-6-
carboxilico

90

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-

adamantan-1-il)-amida del acido
6-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico
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{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
91 n P adamantan-1-il}-amida del acido
(«?)(NZQ‘ b N 7-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
= N)LQZD’ carboxilico
Q
N, c {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
92 ! NZ@‘N’“‘{ oY adamantan-1-il}-amida del acido
:'p 5-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico
o
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
93 ) N*H adamantan-1-ill-amida del &cido
g J\I/\ pirimidina-4-carboxilico
o
=N
0 I
[3-(3-fluoro-benzoilamino)-
94 W e adamantan-1-ilJ-amida del acido
)\‘/* 5-metil-pirazina-2-carboxilico
F o TN
N
Q
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
95 N N H adamantan-1-ill-amida del acido
¢ J\(} pirazina-2-carboxilico
0" "N
N
o]
Q‘“N@\N.H [3~(3-Fluoro-benzoilamino)-
96 o JY* adamantan-1-ill-amida del acido
F o "Ll)N 6-metil-pirazina-2-carboxilico
e
0
N H [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
97 H N adamantan-1-il]-amida del acido
F QA\(S 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
N-§
A
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
08 2 adamantan-1-ill-amida del acido

6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico
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ESTRUCTURA
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99

Ol Sy

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-7-
carboxilico

100

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

101

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridina-6-
carboxilico

102

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

103

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
5-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

104

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
7-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico

105

".'N o

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
pirazina-2-carboxilico

106

n [a]
[0 ] %N
\
~ ﬁ‘q |; __N)—c:H,
N HC

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
2,6-dimetil-pirimidina-4-
carboxilico
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CH,y
0 ‘LG {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
107 O’%Q’"}' adamantan-1-if}-amida del acido
N W 2-metil-pirimidina-4-carboxilico
Q
Q HZQ_N N {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
108 H | adamantan-1-il}-amida del 4cido
N == 4-fluoro-piridina-2-carboxilico
N F
o N., .CH, {3-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-
109 O_J{ N carbonil)-amino]-adamantan-1-
N HF‘ H CcH, il}-amida del &cido piridina-2-
carboxilico
2 NH‘?»C“: {3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-
110 @"QNQ H § amino]-adamantan-1-il}-amida
H del acido piridina-2-carboxilico
Jou.
ﬂ% {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
111 HR o adamantan-1-il}-amida del 4cido
= 5-fluoro-piridina-2-carboxilico
H
E
H {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
112 K 'Ngﬂgfln . adamantan-1-il}-amida del acido
H NJ\)( 2-trifluorometil-pirimidina-4-
F carboxilico
o
N’U\,..N F {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
113 HN H foFF adamantan-1-il}-amida del acido
o = 4-trifluorometil-pirimidina-2-
| N carboxilico
Q
2 [3-(3-Dimetilamino-
114 WNQNH benzoilamino)-adamantan-1-il]-
" H ; c'N-cH' amida del acido 6-metil-piridina-

2-carboxilico

42




ES 243342313

EJEMPLO
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115

{3-[(Piridina-3-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

116

[n]
z@m*@
HN H =N
~ /=0

I _N

F

{3-[(Piridina-4-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

117

CH,
]
4@ NJ\(::)/ NH,
HN H |
(=]
N

CH,

{3-[(6-Aminopiridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico

118

H

W‘"‘
NH N
iy

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 2,6-dimetil-pirimidina-
4-carboxilico

119

CH,
HC

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 2-metil-pirimidina-4-
carboxilico

120

N
g\—g_*r
NN ,{‘Q“’H s
HC

{3-[(Tiazol-4-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico

121

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido pirimidina-2-carboxilico

122

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido benzoxazol-5-
carboxilico
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CH,
@f’c {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
123 ""Z@mu . del acido [1,6]naftiridina-2-
o}\ﬁ‘ﬁ" carboxilico
CH,
N {3-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]
124 © dioxina-6-carbonil)-amino]-
HNZ@‘NH adamantan-1-il}-amida del acido
%@f’j 6-metil-piridina-2-carboxilico
° o
o
Lv] HZQ‘ N {3-[(4-Fluoropiridina-2-carbonil)-
125 N f amino]-adamantan-1-il}-amida
= del acido 6-metil-piridina-2-
A F carboxilico
CH,
cH, | {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
126 b \N" amino]-adamantan-1-il}-amida
(HNQHH del acido 4,6-dimetil-piridina-2-
N oA CH, carboxilico
HC
° 2 {3-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-
197 == N)L{;'zl'c"’ carbonil)-amino]-adamantan-1-
q‘( N W Ncu,  |ill-amida del dcido 6-metil-
H H piridina-2-carboxilico
3
Q O-cH, s .
o Hj {3-[(4-Metoxipiridina-2-carbonil)-
128 W’NQN}' N amino]-adamantan-1-il}-amida
oW del acido 6-metil-piridina-2-
M, carboxilico
o N {3-[(3-Fluoropiridina-2-carbonil)-
129 N amino]-adamantan-1-il}-amida
NN Hﬂ Hg del &cido 6-metil-piridina-2-
H,C carboxilico
[s) T .
o N= {3-[(5-Metilpiridina-2-carbonil)-
130 > NQM)L@‘CH, amino]-adamantan-1-il}-amida
Ny H del acido 6-metil-piridina-2-

carboxilico

44




ES 243342313

EJEMPLO
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NOMBRE QUIMICO

131

HM
= 0
=N

| o
i Jﬁr\:?.l;:s
|

CH,

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 4-trifluorometil-
pirimidina-2-carboxilico

132

OH
To¥al
HC

{3-[(4-Hidroxipiridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico

133

=]
= H
[/ N N s H
N H & N "H
H,C o

2-Amida 6-({3-[(6-metil-piridina-
2-carbonil)-amino]-adamantan-
1-il}-amida) del acido piridina-
2,6-dicarboxilico

134

{3-[(6-Hidroximetilpiridina-2-
carbonil)-amino]-adamantan-1-
il}-amida del acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico

135

{3-[(6-Fluoropiridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico

136

{3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico

137

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 5-fluoro-piridina-2-
carboxilico

138

{3-[(4-Bromopiridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida
del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuiMICO
o Ester de metilo del &cido 6-{3-
2 QH [(6-metil-piridina-2-carbonil)-
139 Ny g M o, amino]-adamantan-1-
HEe o ilcarbamoil}-piridina-2-
carboxilico
(s ] F
", _@m vk, | (31(6-Meti-pirdina-2-carbonil)-
- i ! amino]-adamantan-1-il}-amida
140 H N ot : 4
N o del acido 2-trifluorometil-
HE A "
! pirimidina-4-carboxilico
4@\ g N {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
141 HN A NJCH: amino]-adamantan-1-il}-amida
o = del &cido 4-metil-pirimidina-2-
Lw carboxilico
CH,
=, 0 o a {3-[(6-Acetilpiridina-2-carbonil)-
142 \ N@_ Nx "CH, |amino]-adamantan-1-il}-amida
He H "“ | del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico
H {3-[(6-(1-Hidroxi-etil)-piridina-2-
143 =, 2 o carbonil)-amino]-adamantan-1-
Q“N Q Ns”~ehy | il}-amida del 4cido 6-metil-
HC H A piridina-2-carboxilico
{ § . § . |{3(6-(1-Hidroxi-1-metil-eti)-
144 NN H."Q'ﬂ | cq, piridina-2-carponi|)-§mino]-l .
HE adamantan-1-il}-amida del acido
6-metil-piridina-2-carboxilico
o
JeN I
145 HN H | ,T N,N-(1,3-adamantilen)bis(6-
~ /0 N metil-pirazina-2-carboxamida)
N\‘\{N
CH,
N
" le,ﬂ o [3-(3-Metoxi-benzoilamino)-
146 i H adamantan-1-ill-amida del acido

6-metil-pirazina-2-carboxilico
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J:N
] . I
le o en, |[3-(3-Etoxi-benzoilamino)-
< HN o~ adamantan-1-il]-amida del acido
147 ”‘
i 6-metil-pirazina-2-carboxilico
N
,c o : I
He SN F [3-(2,5-Difluoro-benzoilamino)-
148 3 HN@~ adamantan-1-il]-amida del acido
N 6-metil-pirazina-2-carboxilico
E
N
f;_ 1\60 [3-(3-Cloro-4-fluoro-
149 Hg N Q ¢l | benzoilamino)-adamantan-1-il]-
H"Z@\N)\-@ amida del acido 6-metil-pirazina-
H F | 2-carboxilico
N
,C \L(" . [3-(2-Fluoro-3-trifluorometil-
150 H,C N o R F benzoilamino)-adamantan-1-il]-
H"ZQ\ F |amida del &cido 6-metil-pirazina-
H 2-carboxilico
N
‘_lea o {3-[(6-Metoxi-piridina-2-
He HN carbonil)-amino]-adamantan-1-
151
Hod il}-amida del acido 6-metil-
© pirazina-2-carboxilico
H,C
N
’C,"LF,O F [3-(3-Cloro-2-fluoro-
152 HC HN Q ¢l | benzoilamino)-adamantan-1-il]-
ﬂ amida del acido 6-metil-pirazina-
2-carboxilico
N
lfo {3-[(4-Metoxi-piridina-2-
153 He N 3 O-c, carbonil)-amino]-adamantan-1-
N R il}-amida del acido 6-metil-
pirazina-2-carboxilico
M
{ lfa {3-[(2-Metoxi-piridina-4-
154 HE™ N o carbonil)-amino]-adamantan-1-

il}-amida del acido 6-metil-
pirazina-2-carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
N {3-[(2-Etoxi-piridina-4-carbonil)-
155 /[; b o amino]-adamantan-1-il}-amida
He N L o o | del 4cido 6-metil-pirazina-2-
N1 i carboxilico
M {3-[(2-Metil-piridina-4-carbonil)-
Ii i o amino]-adamantan-1-il}-amida
156 =y o e P
“H,C HN cH, |del acido 6-metil-pirazina-2-
HLC\; carboxilico
/NE\.?O {3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-
H,e N o amino]-adamantan-1-il}-amida
157 “"@n}‘\{'&rc"a del acido 6-metil-pirazina-2-
3 carboxilico
N
-..:tj\‘,‘-" [3-(3-Fluoro-5-metil-
HC H F | benzoilamino)-adamantan-1-il]-
158 . s S
u amida del acido 6-metil-pirazina-
2-carboxilico
CH,
N
L Yo [3-(4-Fluoro-3-metoxi-
159 He N H"Z@‘* it O-cn, | benzoilamino)-adamantan-1-il}-
N - amida del acido 6-metil-pirazina-
2-carboxilico
N
’Q E\f’o {3-[(2-Fluoro-piridina-4-carbonil)-
160 HyC N il o F amir]o.]-adaman.tan'-1-i!}-amida
H'“‘C( del acido 6-metil-pirazina-2-
N carboxilico
N
J’: o [3-(5-Cloro-2-fluoro-
161 H,C N o R benzoilamino)-adamantan-1-il]-
”"2@\,, amida del acido 6-metil-pirazina-
H 2-carboxilico
cl
[ [3-(3-Difluorometoxi-
162 = \}Lf.ﬂ o . benzoilamino)-adamantan-1-il]-
Mg N amida del acido 6-metil-pirazina-

2-carboxilico
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del acido 6-metil-pirazina-2-

EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
N
i l\fo [3-(3-Cloro-5-fluoro-
163 H,C =N 4] a1 benzoilamipq)-adamantap-1-il]-
HN N amida del acido 6-metil-pirazina-
r 2-carboxilico
F
N
,( B o {3-[(6-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
He” N F |aminol-adamantan-1-il}-amida
164 : HN@ N del acido 6-metil-pirazina-2-
N & carboxilico
N ] {3-[(5-Metil-piridina-3-carbonil)-
165 o SN ° o o amino]-adamantan-1-il}-amida
H HN ~¢ %% | del acido 6-metil-pirazina-2-
N oL carboxilico
N
N [3-(4-Fluoro-3-metil-
166 L. e ° benzoilamino)-adamantan-1-il]-
HeC™ N H~ZE;‘ ©H, | amida del acido 6-metil-pirazina-
ﬂ)\@ g |2-carboxilico
N [3-(2-Fluoro-3-metoxi-
167 Lo o F benzoilamino)-adamantan-1-il]-
e N HN‘Z@\ S-cx, |amida del acido 6-metil-pirazina-
§ 2-carboxilico
N
J: L o {3-[(3-Metil-piridina-2-carbonil)-
168 He' N HG amino]-adamantan-1-il}-amida
i HNZQ\N ‘ del 4cido 6-metil-pirazina-2-
H N carboxilico
M
L lfo ¢ [3-(2-Fluoro-5 trifluorometil-
169 He N HNZ@\ % benzoilamino)-adamantan-1-il]-
N amida del acido 6-metil-pirazina-
2-carboxilico
Fog
N
L B\ro {3-[(5-Cloro-piridina-3-carbonil)-
170 He N HN@ o] o amino]-adamantan-1-il}-amida
.

carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
o {3-[(4-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
171 H N amino]-adamantan-1-il}-amida
=Ny del acido 6-metil-pirazina-2-
NQ-—'L g carboxilico
CH,
C'HI
N
Q\fﬂ {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
172 HN@ amino]-adamantan-1-il}-amida
HH del acido pirimidina-2-carboxilico
N
)
N
4@\ 7 {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
H Ny—cn, amino]-adamantan-1-il}-amida
173 HN T
NS =N del &cido 2-metil-pirimidina-4-
II\fN carboxilico
CH,
H,c
/;/I;L‘(D {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
174 N amino]-adamantan-1-il}-amida
""2,©~~H del cido [1,6]naftiridina-2-
N=¢("\,  |carboxilico
Q \ =D
HC
o 3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
[ { p
175 “Q)"f amino]-adamantan-1-il}-amida
HNZ@‘NH del acido benzoxazol-5-
"y carboxilico
o@o
o
N " {3-[(4-Bromo-piridina-2-
176 HN N carbonil)-amino]-adamantan-1-
N’%:-rgq il}-amida del acido 6-metil-
Krm pirazina-2-carboxilico
CH,
O
o
[3-(4-Fluoro-benzoilamino)-
177 HNZ@‘NH - adamantan-1-ill-amida del acido
N ! 6-metil-pirazina-2-carboxilico
aw
N
o
N {3-[(2-Bromo-piridina-4-
178 NH IS carbonil)-amino]-adamantan-1-
NN N il}-amida del acido 6-metil-
LN pirazina-2-carboxilico
CH,
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
o
uﬂ:"j':”’ {3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
179 HH ° N amino]-adamantan-1-il}-amida
— del acido 6-metil-pirazina-2-
N carboxilico
F
= H g .
=H K] {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
180 %‘“ N rq:t(': amino]-adamantan-1-il}-amida
" H ] - del acido 2-trifluorometil-
€ F pirimidina-4-carboxilico
o
N n f {3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-
181 HN N\J’J‘}F amino]-adamantan-1-il}-amida
NS0 del acido 4-trifluorometil-
N pirimidina-2-carboxilico
CHI
S 2
HN HJK‘(N\ CH, [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
182 "\,J adamantan-1-ill-amida del acido
o 4-metil-pirimidina-2-carboxilico
F
O
N CH,
M =
HM H :J: [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
183 L] adamantan-1-ill-amida del acido
2-metil-pirimidina-4-carboxilico
F
o
N"S’" F [3~(3-Fluoro-benzoilamino)-
184 HN Nf,f adamantan-1-ilJ-amida del acido
a = 4-trifluorometil-pirimidina-2-
carboxilico
F
0
z@* N
e B j {3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
185 o N amino]-adamantan-1-il}-amida
’ del acido pirazina-2-carboxilico
#
F
a -
{3-[(2-Bromo-piridina-4-
186 .t N 7 ar carbonil)-amino]-adamantan-1-
=M il}-amida del acido pirazina-2-

carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
o e {3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-
187 N erm". amino]-adamantan-1-il}-amida
@"I{NQ"-ﬁs del acido pirazina-2-carboxilico
H
{3-[(5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-
188 a‘:: ) carbonil)-amino]-adamantan-1-
N il}-amida del acido pirazina-2-
carboxilico
Q
N”S_,N {3-[(Pirazina-2-carbonil)-amino]-
189 HN H Nf\j’ adamantan-1-il}-amida del acido
l\, x o == 4-metil-pirimidina-2-carboxilico
k—;N
a}_}? H {3-[(Pirazina-2-carbonil)-amino]-
Q’ N N)’—f\ adamantan-1-il}-amida del acido
190 N N F . A
o r-‘ 2-trifluorometil-pirimidina-4-
carboxilico
Q NYCHs {3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
191 H N amino]-adamantan-1-il}-amida
O del acido 2-metil-pirimidina-4-
N carboxilico
F
AQ e . {3-[(2-Metil-pirimidina-4-
HN N ,\E,k'; carbonil)-amino]-adamantan-1-
192 PN NS F il}-amida del acido 4-
0 Te trifluorometil-pirimidina-2-
N carboxilico
CH,
SO
H {3-[(4-Metil-pirimidina-2-
193 HN H’(erc”' carbonil)-amino]-adamantan-1-
o ill-amida del &cido 2-metil-
N\{,N pirimidina-4-carboxilico
CH,
o]
N‘%F" {3-[(Pirimidina-4-carbonil)-
H CH amino]-adamantan-1-il}-amida
HN
194 M NJ del acido 4-metil-pirimidina-2-
i o carboxilico
N\?N
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
Q H N {3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
HN e‘
195 =N amino]-adamantan-1-il}-amida
Na (o] del acido pirimidina-4-carboxilico

0
AQ\NJ\I‘ F ¢ |{8-(Pirimidina-4-carbonil)-
196 H & N amino]-adamantan-1-il}-amida
N = F | del acido 4-trifluorometil-

HN
M o pirimidina-2-carboxilico
N

<N

Ejemplo 197: {3-(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-

carboxilico
O\\?o
N Q O
""@ul\i"j’@
I P

El Ejemplo 197 de la Tabla 2 (posterior) se sintetizd a partir del Producto intermedio 4 a través del proceso del
Esquema 7, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A un vial de microondas se afiadieron un agitador, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-
cloro-piridina-2-carboxilico (Producto intermedio 4, 20 mg, 0,05 mmol), DMA (1,0 ml), morfolina (0,05 ml) y carbonato
de cesio (60 mg, 0,15 mmol). La mezcla se calent6 a 180 °C con irradiacién de microondas durante 15 minutos.

La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se retiré en un sistema de evaporacion de
disolvente de alto rendimiento HT-4X (Genevac Inc., citado anteriormente). El residuo se disolvié en DCM (2 ml), se
lavé con NaOH ac. 1 N (2 ml) y agua (2 x 2 ml). Después de retirar el disolvente, el residuo se purificé en un sistema
de purificacion RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min.
Aditivo de la fase movil: acetato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 ym
(GL Sciences, Tokio, Japén)) para proporcionar 1,3 mg del compuesto del titulo, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-carboxilico. Se hizo un control de calidad del producto (QC)
mediante LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 30-90 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min. Caudal:
5,0 ml/min. Aditivo de la fase moévil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamano de
particula de 3 um (GL Sciences, Tokio, Japdn)): Tiempo de retencién: 1,26 min; pureza (UV2s4): 95 %; ESI-MS m/z:
462,1 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 197, se sintetizaron los Ejemplos 198-203 de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto
intermedio 4 y aminas disponibles en el mercado a escalas de 0,05-0,3 mmol; se sintetizaron los Ejemplos 204-211
de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto intermedio 5 y aminas disponibles en el mercado a una escala de 0,05
mmol; y se sintetizaron los Ejemplos 212-219 de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto intermedio 6 y aminas
disponibles en el mercado a una escala de 0,05 mmol.

Ejemplo 220: {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-metoxi-propilamino)-
piridina-2-carboxilico

%

N C
L0 e,
g H

=

El Ejemplo 220 de la Tabla 2 (posterior) se sintetizd a partir del Producto intermedio 4 a través del proceso del
Esquema 7, citado anteriormente, como sigue a continuacion:
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A un vial de microondas se afiadieron un agitador, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-
cloro-piridina-2-carboxilico (Producto intermedio 4, 20 mg, 0,05 mmol), éxido de cobre (1) (20 mg, 0,2 mmol), DMA (1
ml), 3-metoxi-propilamina (0,05 ml) y carbonato de cesio (120 mg, 0,3 mmol). La mezcla se calentdé a 230 °C con
irradiacion de microondas durante 30 min. El disolvente se retiré6 en Genevac. El residuo se disolvio en DCM (2 ml), y
se lavé con NaOH ac. 1 N (2 ml), y agua (2 x 2 ml). Después de retirar el disolvente, el producto en bruto se purificd
en un sistema RP-HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min.
Aditivo de la fase movil: acetato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um
(GL Sciences, Tokio, Japon)) para proporcionar 3,9 mg del compuesto del titulo, 6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-2-
carboxilico acido {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida. Se hizo un control de calidad del producto
(QC) mediante LC-MS (Gradiente: acetonitrilo en agua, 30-90 %, en 1,7 minutos con un tiempo de ciclo de 2 min.
Caudal: 5,0 ml/min. Aditivo de la fase movil: formiato de amonio 30 mM. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamano
de particula de 3 um (GL Sciences, Tokio, Japon)): Tiempo de retencion: 1,29 min; pureza (UVass): 94 %; ESI-MS
m/z: 464,6 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 220, se sintetizaron los Ejemplos 219-230 de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto
intermedio 4 y aminas disponibles en el mercado a escalas de 0,05-0,3 mmol; se sintetizaron los Ejemplos 231-240
de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto intermedio 5 y aminas disponibles en el mercado a una escala de 0,05
mmol; y se sintetizaron los Ejemplos 241-252 de la Tabla 2 (posterior) a partir del Producto intermedio 6 y aminas
disponibles en el mercado a una escala de 0,05 mmol.

Ejemplo 253: {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-imidazol-1-il-piridina-2-
carboxilico

El Ejemplo 253 de la Tabla 2 (posterior) se sintetizd a partir del Producto intermedio 4 a través del proceso del
Esquema 7, citado anteriormente, como sigue a continuacion:

A un vial de microondas se afiadieron un agitador, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-
cloro-piridina-2-carboxilico (Producto intermedio 4, 20 mg, 0,05 mmol), acetoacetonato de cobre (l1) (20 mg), DMA (1
ml), imidazol (50 mg, 0,73 mmol) y carbonato de cesio (60 mg, 0,15 mmol). La mezcla se calenté a 180 °C con
irradiacion de microondas durante 15 minutos. El disolvente se retiré en un sistema de evaporacién de disolvente de
alto rendimiento HT-4X (Genevac, Inc., citado anteriormente). El residuo se disolvi6 en DCM (2 ml), se lavd con
NaOH ac. 1 N (2 ml), y agua (2 x 2 ml). Después de retirar el disolvente, el residuo se purificé en un sistema RP-
HPLC/MS (Gradiente: acetonitrilo en agua con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de la fase
movil: acetato de amonio 25 mM. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula de 5 um (GL Sciences,
Tokio, Japén) para proporcionar 4,5 mg del compuesto del titulo, {3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-
amida del &cido 6-imidazol-1-il-piridina-2-carboxilico. ESI-MS m/z: 443,5 (M+H)".

De forma analoga al Ejemplo 253, se sintetizaron los Ejemplos 254-255 de la Tabla 2 (posterior) a una escala de
reaccion de 0,05 mmol a partir de los Productos intermedios 5 y 6, respectivamente.

Tabla 2
EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
a {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
197 N o r/“'q adamantan-1-il}-amida del acido
HHEE;L m__n_J  |B-morfolin-a-il-piridina-2-
ﬁ | carboxilico
| o {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
198 =N o r"“u" adamantan-1-il}-amida del acido
H“Q M. M ‘VJ 6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridina-
N o
| 2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

199

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-

adamantan-1-il}-amida del acido
6-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico

200

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-6'-carboxilico

201

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridina-
2-carboxilico

202

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-[(2-hidroxi-etil)}-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico

203

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(3-hidroxi-propilamino)-piridina-
2-carboxilico

204

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-[(2-dimetilamino-etil)-
metil-amino]-piridina-2-carboxilico

205

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico

206

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipiridinil-6'-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

207

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-[(2-metoxi-etil}-metil-
amino]-piridina-2-carboxilico

208

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(2-hidroxi-etilamino)-
piridina-2-carboxilico

209

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-[(2-hidroxi-etil}-metil-
amino]-piridina-2-carboxilico

210

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(3-hidroxi-propilamino)-
piridina-2-carboxilico

211

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-
carboxilico

212

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-(2-hidroxi-etilamino)-piridina-2-
carboxilico

213

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-[(2-hidroxi-etil)}-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico

214

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-(3-hidroxi-propilamino)-piridina-
2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

215

e
xéb o
E}

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-morfolin-4-il-piridina-2-
carboxilico

216

r

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridina-
2-carboxilico

217

i
>

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico

218

R
8]
3

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'bipiridinil-6’-carboxilico

219

P

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridina
2-carboxilico

220

Qo

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-
2-carboxilico

221

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-[(3-dimetilamino-propil )-metil-
amino]-piridina-2-carboxilico

222

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(2-dimetilamino-etilamino)-
piridina-2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

223

N

-3
hy

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(2-acetilamino-etilamino)-
piridina-2-carboxilico

224

M
Q

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(2-metoxi-etilamino)-piridina-2-
carboxilico

225

h:

=
o
; =
Iz
o 0
=z
sﬂ
o
1Y

=z
z
o)
IZ
=—
§
A1

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-[(2-metoxi-etil)}-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico

226

C:,.?

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-(3-dimetilamino-propilamino)-
piridina-2-carboxilico

227

E:
§

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-[(2-dimetilamino-etil}-metil-
amino]-piridina-2-carboxilico

228

o

4
Z
Iz
Q
W
sk

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-

adamantan-1-il}-amida del acido
6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-
il)-piridina-2-carboxilico

229

TP
Z
i o
Iz
o
#2
Z I

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-

adamantan-1-il}-amida del acido
6-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-
il)-piridina-2-carboxilico

230

I
=
bﬂ
Iz
Q

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-((S)-2-carbamoil-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

231

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(3-metoxi-propilamino)-
piridina-2-carboxilico

232

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(2-dimetilamino-
etilamino)-piridina-2-carboxilico

233

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-[(3-dimetilamino-propil)-
metil-amino]-piridina-2-carboxilico

234

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(2-acetilamino-etilamino)-
piridina-2-carboxilico

235

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(2-metoxi-etilamino)-
piridina-2-carboxilico

236

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-(3-dimetilamino-
propilamino)-piridina-2-carboxilico

237

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-((S)-2-hidroximetil-
pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico

238

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-((R)-2-hidroximetil-
pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUiMICO
73 o J’*": {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
= o 9% amino]-adamantan-1-il}-amida del
239 N D &cido 6-((S)-2-carbamoil-
N N pirrolidin-1-il)-piridina-2-
H Ol P carboxilico
ﬁ\fo {3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
240 H ] amino]-adamantan-1-il}-amida del
HM: " M ﬂvf\“rm!, acido 6-(2-carbamoil-etilamino)-
H 0 piridina-2-carboxilico
Q\‘f{’ [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
241 B o H adamantan-1-il]-amida del acido
m@,“ N, N.__~_0._ |6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-
Ho 2-carboxilico
/@Yo [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
242 F o adamantan-1-ill-amida del &cido
HN N ﬁ-»..f‘* .- | 6-(2-dimetilamino-etilamino)-
v = M iridina-2-carboxilico
H | | |piridina
o [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
243 o | ‘ adamantan-1-ill-amida del acido
“N@ M, M~ _N._ 6-[(3-dimetilamino-propil)-metil-
ﬁ amino]-piridina-2-carboxilico
5 [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
244 e adamantan-1-il}-amida del acido
H“@ N :L_,.-.. i_ 6-(2-acetilamino-etilamino)-
H | H piridina-2-carboxilico
/@'\fﬂ [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
245 r adamantan-1-il]-amida del acido
HM@‘H Hmﬂ# 6-(2-metoxi-etilamino)-piridina-2-
H carboxilico
/@\f‘o [3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
246 F o ] I adamantan-1-ill-amida del acido

6-[(2-metoxi-etil)}-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

247

7

F

m;©~ ﬂj\ll’\jﬂ \..-""“'».r'"l"lﬂ-.

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-(3-dimetilamino-propilamino)-
piridina-2-carboxilico

248

?
3
¢

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-[(2-dimetilamino-etil}-metil-
amino]-piridina-2-carboxilico

249

7
8

HN

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-
il)-piridina-2-carboxilico

250

OH

-
I
ZE
; ﬂ
Iz
=
z

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-
il)-piridina-2-carboxilico

251

L
i

RS
P
<

O

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-((S)-2-carbamoil-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico

252

.
£

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
6-(2-carbamoil-etilamino)-piridina-
2-carboxilico

253

4

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-imidazol-1-il-piridina-2-
carboxilico

254

N

z
Q
|

=
z
z @ o
Q
IZ
sz G
=
Q

Iz

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-imidazol-1-il-piridina-2-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido

o
Q =
HHZ@\ N ,{;u 6-imidazol-1-il-piridina-2-
H T~ carboxilico

255 F

Los Ejemplos 256 y 257 de la Tabla 3 (posterior) se prepararon a través del Esquema 3 a partir del Producto
intermedio 8 y el acido 6-(4-fluoro-fenil)-pirimidina-4-carboxilico y el acido 6-fenil-pirimidina-4-carboxilico disponibles
en el mercado, respectivamente, a una escala de 0,05 mmol.

Tabla 3

EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QuimICO

{3-[(6-Metil-pirazina-2-

/ﬁ"lfo F | carbonil)-amino]-adamantan-
256 N w 1-il}-amida del acido 6-(4-

HN. = . ST
‘Q\ﬁ N fluoro-fenil)-pirimidina-4-

carboxilico

{3-[(6-Metil-pirazina-2-

M.
257 L}\f carbonil)-amino]-adamantan-
""ZQH ~ 1-il}-amida del Acido 6-fenil-

NN pirimidina-4-carboxilico

4. Compuestos hipotéticos de la intencién

De forma similar al Ejemplo 58, se pueden preparar los Ejemplos 258-279 de la Tabla 4 (posterior) a partir de acidos
aril o heteroaril carboxilicos a través del proceso de los Esquemas 3 y 5. Se pueden preparar facilmente acidos
carboxilicos no disponibles en el mercado, tales como acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico, acido 2-metil-pirimidina-
4-carboxilico, acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico, acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico, acido 6-
trifluorometil-pirazina-2-carboxilico, y acido 5-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico, a partir de cloruros de heteroarilo
disponibles en el mercado, tales como 2-cloro-4-metil-pirimidina, 4-cloro-2-metil-pirimidina, 2-cloro-4-trifluorometil-
pirimidina, 4-cloro-2-trifluorometil-pirimidina, 2-cloro-6-trifluorometil-pirazina, y 2-cloro-5-trifluorometil-pirazina, a
través del proceso del Esquema 11, de una manera similar a la sintesis de Producto intermedio 11, acido 4-
trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico, y del Producto intermedio 12, acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico.

Ejemplo 280: {3-3-(2-Hidroxi-etoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-

carboxilico
H
A7 0o
N \"K OH

El Ejemplo 280 se puede preparar a través del proceso del Esquema 9, citado anteriormente, como sigue a
continuacion:

Etapa 1: [3-(3-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

e :%‘“z@u%o\
Ny

NQ/.'K
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La [3-(3-metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico se puede preparar a
partir de una amidacioén habitual del acido 3-metoxibenzoico disponible en el mercado y el Producto intermedio 8, (3-
amino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico.

Etapa 2: [3-(3-Hidroxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

nﬁ@ubo N;T HZ@H%W

La [3-(3-hidroxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico se puede preparar
facilmente por tratamiento de [3-(3-metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-
carboxilico con BBr; en DCM.

Etapa 3: {3-[3-(2-Hidroxi-etoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

T s PO

La reaccion de Mitsunobu habitual de la [3-(3-hidroxi-benzoilamino)-adamantan-1-ilJ-amida del acido 6-metil-pirazina-
2-carboxilico y 2-(t-butildimetilsiloxi)-etanol, seguido de desprotecciéon del grupo t-butildimetilsiloxi por tratamiento
con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) pudo proporcionar el compuesto del titulo, {3-[3-(2-hidroxi-etoxi)-
benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico.

El Ejemplo 281 de la Tabla 4 (posterior) se puede preparar de una manera similar al Ejemplo 280.

Ejemplo 282: {3-[3-(2-Hidroxi-2-metil-propoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida acido del 6-metil-

pirazina-2-carboxilico
° "z@
”JU *Aon

El Ejemplo 282 se puede preparar a partir de [3-(3-hidroxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-
pirazina-2-carboxilico (etapa 2, Ejemplo 280):

Etapa 1: {3-[3-(2-Oxo-propoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico

NESI W 3y
"»« JO i%\—(

La alquilacion de la [3-(3-hidroxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico (etapa
2, Ejemplo 280) con 1-bromo-propan-2-ona en DMF en condiciones basicas, tales como CS;CO3 a 60 °C, pudo
proporcionar el compuesto del titulo, {3-[3-(2-oxo-propoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-
pirazina-2-carboxilico.

Etapa 2: {3-[3-(2-Hidroxi-2-metilpropoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-

carboxilico
N
Hbo\%o MeNgBr ,,.TN Hbo \—éou
hE e
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La reaccion de la {3-[3-(2-oxo-propoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico
con MeMgBr en THF o éter a 0 °C pudo proporcionar el compuesto del titulo, {3-[3-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-

benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico.

El Ejemplo 283 de la Tabla 4 (posterior) se puede preparar de una manera similar al Ejemplo 282.

Tabla 4: Compuestos hipotéticos

EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUiMICO
Q @uu (3-Benzoilamino-adamantan-1-il)-
258 H amida del acido 6-metil-piridina-2-
= o carboxilico
-] f@\m [3-(4-Dimetilamino-benzoilamino)-
259 Hooo adamantan-1-il]-amida del acido
M piridina-2-carboxilico
"..-F"'
i
o ; z “h [3-(3-Ciano-benzoilamino)-
260 H o adamantan-1-ill-amida del acido
N piridina-2-carboxilico
%
0 n‘ ? MH {3-[(Benzofuran-5-carbonil)-
261 o amino]-adamantan-1-il}-amida del
= ) acido piridina-2-carboxilico
o
@‘ {3-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-
262 o [+ 2 benzoilamino]-adamantan-1-il}-
3 amida del acido piridina-2-
N7 7 e carboxilico
— I
H
o N 2 - . .
N {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
263 H N.‘ adamantan-1-il}-amida del &cido
=M N\’) pirimidina-2-carboxilico
lf _——
H
Ox N 2 o o
N {3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
264 H N\ adamantan-1-il}-amida del acido
~ N NJ 4-metil-pirimidina-2-carboxilico
o
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

265

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
6-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

266

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-
adamantan-1-il}-amida del acido
5-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

267

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

268

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 5-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

269

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 5-metil-pirazina-2-
carboxilico

270

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 6-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

271

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 5-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico
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EJEMPLO

ESTRUCTURA

NOMBRE QUIMICO

272

L@‘NDN
2

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido pirimidina-2-carboxilico

273

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 4-metil-pirimidina-2-
carboxilico

274

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-
carboxilico

275

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-
amino]-adamantan-1-il}-amida del
acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-
carboxilico

276

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
pirimidina-2-carboxilico

277

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-ill-amida del acido
2-trifluorometil-pirimidina-4-
carboxilico

278

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
6-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico

279

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-
adamantan-1-il]-amida del acido
5-trifluorometil-pirazina-2-
carboxilico
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EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO

{3-[3-(2-Hidroxi-etoxi)-

H 0
280 /y benzoilamino]-adamantan-1-il}-
- H 0\_'__\ amida del acido 6-metil-pirazina-
N\”It OH

2-carboxilico
53

2-carboxilico

YR
(3-{[4-(2-Hidroxi-etoxi)-piridina-2-
281 ? HJ\O’O carbonil]-amino}-adamantan-1-il)-
N N S amida del acido 6-metil-pirazina-
"a.,’i\ OH

H [s]
:I {3-[3-(2-Hidroxi-2-metil-propoxi)-

282 H o benzoilamino]-adamantan-1-il}-
N / amida del acido 6-metil-pirazina-
N, | = OH | 2_carboxilico
(3-{[4-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-
283 piridina-2-carbonil]-amino}-

adamantan-1-il)-amida del acido
6-metil-pirazina-2-carboxilico

5. Evaluacion farmacoldgica de los compuestos de la intencién

Los compuestos de la presente invencion se han ensayado in vitro e in vivo, y se pueden ensayar in vitro e in vivo,
en los ensayos como se describe a continuacion.

Ensayos in vitro

Ensayos de unién a radioligando

Los ensayos de union se llevaron a cabo como se describe en [J. A. O'Brien y col. Mol Pharmacol., 2003, 64, 731-
740] con ligeras modificaciones. En resumen, después de descongelarse, los homogenatos de membrana se
resuspendieron en tampén de unién Tris-HCI 50 mM, NaCl al 0,9 % a pH 7,4 hasta una concentracién final de
ensayo de 40 pg de proteina/pocillo para la unién de filtracion de [3H] metoxi-5-(2-piridiniletinil)piridina ([3H] MPEP)
(American Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO). Las incubaciones incluyeron [3H] MPEP 5 nM, membranas
y tampdn o concentraciones variables del compuesto. Las muestras se incubaron durante 60 min a temperatura
ambiente con agitacion. Se definid la unién no especifica con MPEP 10 uM. Después de la incubacion, las muestras
se filtraron sobre un filtro GF/C (empapado previamente en polietilenoimina (PEI) al 0,25 %) y a continuacion se
lavaron 4 veces usando un recolector celular Tomtec® Harvester 96° Mach DI (Tomtec, Hamden, CT) con 0,5 ml de
Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) enfriado en hielo.

Los valores de Clsp se derivaron de la curva de inhibicién y los valores de K; se calcularon de acuerdo con la
ecuacion de Cheng y Prusoff Ki = Clso / (1+ [L] / K4) que se describe en [Y. Cheng y W.H Prusoff Biochem.
Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108] en la que [L] es la concentracion de radioligando y Ky es su constante de
disociacion en el receptor, que deriva de la isoterma de saturacion. El valor de K; para los Ejemplos 1y 2 fue de 6,7 y
40 nM, respectivamente. Los Ejemplos 19, 42, 44, 58, 65, 67, 69, 72, 74, 79, 93, 94, 95, 96, 105, 107, 119 y 120,
tienen valores de K; que varian de 6 a 700 nM.
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Ensayo de movilizacion del calcio para ensayar la actividad alostérica neqgativa o positiva

El ADNc de receptor metabotrépico del glutamato 5 de rata (rmGIuR5) fue un generoso regalo de S. Nakanishi
(Kyoto University, Kyoto, Japén). EI rmGIuRS5 se expreso de forma estable en una linea celular HEK 293 y se cultivo
en Medio Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) (Invitrogen, Carlsbad, CA) con suplementos (suero bovino de
ternera al 10 %, glutamina 4 mM, 100 unidades/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y G1418 0,75 mM) a
37 °C, y CO; al 5 %. Veinticuatro horas antes del ensayo, las células se sembraron en placas de microtitulacion de
pared negra de 384 pocillos revestidas con poli-D-lisina. Inmediatamente antes del ensayo, se aspiré el medio y las
células se cargaron de colorante (25 plL/pocillo) con Fluo-4 3 puM/acido plurénico al 0,01 % en tampon de ensayo
(Solucién Salina Balanceada de Hank (HBSS)): NaCl 150 mM, KCI 5 mM, CaCl, 1 mM, MgCl, 1 mM, mas acido N-2-
hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 20 mM, pH 7,4, albumina en suero bovino (BSA) al 0,1 % y
probenicid 2,5 mM) durante 1 hora en CO; al 5 % a 37 °C. Después de descartar el exceso de colorante, las células
se lavaron en tampon de ensayo y se cubrieron con un volumen final igual a 30 pl/pocillo. La fluorescencia basal se
monitorizd en un lector de placas de formacién de imagen fluorométrica (FLIPR) (Molecular Devices, Sunnyvale, CA)
con una longitud de onda de excitacion de 488 nm y un intervalo de emision de 500 a 560 nm. La energia de
excitacion laser se ajustd de modo que las lecturas de fluorescencia basal fueran aproximadamente de 10.000
unidades relativas de fluorescencia. Las células se estimularon con una concentracion CEzy o CEgy de glutamato en
presencia del compuesto que se iba a ensayar, ambas diluidas con tampdn de ensayo, y se midieron las unidades
relativas de fluorescencia en intervalos definidos (exposicion = 0,6 s) durante un periodo de 3 minutos a temperatura
ambiente. Las lecturas basales derivadas de los controles negativos se restaron de todas las muestras. Se calculé el
cambio maximo de fluorescencia para cada pocillo. Las curvas de concentracion-respuesta derivadas del cambio
maximo de fluorescencia se analizaron por regresion no lineal (ecuacion de Hill). Un modulador negativo se puede
verificar a partir de estas curvas de concentracién-respuesta si un compuesto produce una inhibicién dependiente de
la concentracioén de la respuesta de glutamato a CEgp. Los compuestos de los Ejemplos 1-10 mostrados a modo de
ejemplo se ensayaron con el ensayo anterior para la modulacién alostérica negativa: la inhibicion maxima de FLIPR
vario de 90 % a 99 %, mientras que el Clso de FLIPR varié de 0,9 nM a 1300 nM. También se ensayaron los
Ejemplos 11-163 con el ensayo anterior. Para los Ejemplos 11-104, la inhibicion maxima de FLIPR vari6 de 63 % a
99 %, mientras que el Clso de FLIPR varié de 0,7 nM a 600 nM; y para los Ejemplos 105-163, la inhibicién maxima de
FLIPR vari6 de 70 % a 99 %, mientras que el Clso de FLIPR varié de 0,7 nM a 1800nM. Los Ejemplos 164-178, 181-
182, 184-187, 189-194, 196, 197-255 se ensayaron con el ensayo anterior para modulacion alostérica negativa: la
inhibicion maxima de FLIPR varié de 63 % a 99 % mientras que el Cls, de FLIPR varié de 0,4 nM a 1300 nM.

Un modulador positivo se puede identificar a partir de estas curvas de concentracion-respuesta si un compuesto
produce un aumento dependiente de la concentracion de la respuesta de glutamato a CEx. Los Ejemplos 256-257
exhibieron modulacion positiva, teniendo un CEsg de FLIPR de 300 nM y 830 nM, y modulacién maxima de 170 % y
120 %, respectivamente.

Ensayos in vivo

Los Ejemplos 1, 2 y 58 se evaluaron in vivo para efectos ansioliticos usando (1) métodos de enterramiento de
canicas con ratones (mMB) similares a los que se describen en [K. Njung'e, K. y S.L. Handley, Pharmacology,
Biochemistry and Behavior, 1991, 38, 63-67] y (2) un ensayo de conflicto de Geller-Seifter modificado que se
describe en [N.A. Moore y col. Behavioural Pharmacology. 1994, 5, 196-202].

Mas especificamente para el ensayo de mMB se usaron ratones CD1 macho adultos (Charles River Laboratories
(Kingston, NY)), con un peso de 25 a 30 g. Todos los animales se alojaron en grupo en una habitacidon de colonia
estandar con un ciclo de iluminacidon/oscuridad de 12:12 (comenzando la iluminacién a las 6:00 AM) durante al
menos una semana antes del ensayo. Se proporcionaron comida y agua a voluntad. Los animales se pesaron, se
marcaron en la cola, y se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento antes del ensayo.

Para cada ensayo, sesenta minutos antes de la inyeccion de vehiculo o del compuesto de ensayo, o 30 min después
de la inyeccién del control positivo, buspirona, los ratones se colocaron individualmente en jaulas de ensayo que
contenian 1,5 pulgadas (3,8 cm) de lecho Aspen (marca PWI) y dos filas de 10 canicas (20 canicas por jaula de
ensayo en total). Se usé una parte superior del filtro para cubrir cada jaula de ensayo. Treinta minutos después, se
retiraron los ratones de las jaulas de ensayo y se devolvieron a sus jaulas de alojamiento. Se contd el nimero de
canicas completamente visibles (cubiertas menos de 2/3 partes con el lecho) y se restaron de 20 para conseguir €l
numero de canicas enterradas. Se ensayaron doce ratones por grupo.

El ensayo incluydé multiples ensayos llevandose a cabo cada ensayo para evaluar hidrocloruro de buspirona (BUS;
Sigma Aldrich) (control positivo) y/o un compuesto de la presente invencion. Cada compuesto se disolvio
inmediatamente antes del ensayo en beta-ciclodextrina al 20 % (compuesto de la presente invencidon) o agua
destilada (BUS) y se administré6 en una o mas dosis (tal como 3, 10, y/o 30 mg/kg) mediante inyecciéon por via
subcutanea (SC) o intraperitoneal (IP) en los tiempos de pretratamiento indicados (es decir, 30, 60, o 120 min
tratamiento). Las dosis se midieron en mg de farmaco (forma salina) por kg de peso corporal. Los datos se
analizaron usando ANOVA simple con prueba post-hoc de Dunnett.
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Mas especificamente para el ensayo de Conflicto de Geller-Seifter, se usaron camaras de operaciéon de roedores
(ENV-007CT, Med Associates Inc. (Georgia, VT)) y camaras de atenuacion de sonido (ENV-018MD, Med Associates
Inc.). Cada camara se equipé con una luz de vivienda, luces de indicacion, suelo de rejilla para suministrar
descargas en las patas a través de un generador de descargas programable, (ENV-414, Med Associates, Inc.) y una
tolva de comida. Se colocaron dos palancas en cada lado de la tolva de comida. Se entrené a las ratas para
responder Unicamente a la palanca izquierda. Se usoé refuerzo de comida (Dustless Precision Pellets, 45 mg,
BioServ, (Frenchtown, NJ)). Se usé software MED-PCIV (Med Associates) para llevar a cabo las sesiones
experimentales y de recoger los datos.

Antes del comienzo del procedimiento de Conflicto, se entrend inicialmente a los animales para presionar la palanca
en programas de relacion fija (FR 1, 2, 5, y 10). Una vez que los animales obtuvieron 25 recompensas en un
programa de FR 10 durante 2 dias consecutivos, los animales comenzaron a entrenarse en un programa de
Conflicto de tres componentes. Los tres componentes fueron los que siguen a continuacion: (1) un programa de 30 s
de intervalo variable (VI30) sin castigo con refuerzo de comida para reforzar la presion de la palanca en un programa
de tiempo variable que promediaba 30 s; este periodo tuvo una duracion de 9 minutos y se sefialé por iluminacion
Unicamente de la luz de vivienda trasera; (2) inmediatamente después hubo un periodo de tiempo muerto de 3
minutos (TO) que se sefial6 mediante oscuridad total; se registro la respuesta pero no se recompenso ni se castigo;
(3) un programa de castigo de relacion fija de 10 (FR10) de refuerzo que presentaba simultaneamente comida y
descargas en las patas (0,3 mA, 500 ms) en cada décima presién de la palanca durante un periodo de 3 minutos;
este componente se sefiald por iluminacion de la luz de vivienda trasera y luces de indicacién encima de cada
palanca. Estos tres componentes se repitieron dos veces en el mismo orden durante la sesién diaria de 30 minutos.

El ensayo comenzd cuando se observaron relaciones estables de respuesta durante 5 dias (sin tendencias
significativas al alza o a la baja). Los animales se ensayaron usando un disefio de cuadrados latinos, los miércoles y
los viernes. Los animales sirvieron como sus propios controles y recibieron todos los tratamientos. Para mantener el
rendimiento de la linea base, los animales también se entrenaron los tres dias de la semana restantes.

El ensayo se llevo a cabo usando 12 ratas Sprague-Dawley macho adultas, con un peso de 426-567 g (Charles
River Laboratories (Kingston, NY)). Los animales se alojaron por parejas en alojamientos de colonia mantenidos a
una temperatura controlada (68-72 °F, 20-22 °C) y un ciclo de iluminacion/oscuridad de 12 h (comenzando la
iluminacion a las 06:00). Se dio acceso libre a los animales al agua, mientras que la alimentacion se limité a 15 g de
Bacon Lover's Treats (BioServ) después del entrenamiento/ensayo de lunes a jueves. De viernes a domingo, los
animales tuvieron acceso libre a dieta de rata Lab Diet 5012 (PMI Nutrition International, LLC, Brentwood, MO) hasta
que se cambiaron las jaulas y se retiré la comida el domingo.

El ensayo incluy6é multiples ensayos en el que cada ensayo se llevd a cabo para evaluar un compuesto de referencia
o bien un compuesto de la presente invencion. Los ansioliticos de referencia incluyeron clordiazepoxido, diazepam y
buspirona, que se disolvieron en solucién salina con agua y se administraron por via SC, IP, y/o PO. Los
compuestos de ensayo se disolvieron en beta-ciclodextrina al 20 %, y el pH se ajusté a 7 con NaHCOs. Para cada
ensayo, el compuesto que se iba a evaluar se ensayé en una o mas dosis (tal como 10, 20, 30 y/o 50 mg/kg)
mediante administracion por via oral 60 minutos antes del ensayo usando un volumen de inyecciéon de 2 mi/kg en
comparacion con un grupo de control de vehiculo. Las dosis se midieron en mg de farmaco (forma salina) por kg de
peso corporal. Los datos se analizaron usando ANOVA de Medidas Repetidas con prueba post-hoc de Dunnett.

Los compuestos de la presente invencion tienen una actividad ansiolitica significativa. Por ejemplo, el Ejemplo 1
mostré una actividad significativa en ambos ensayos (DEmin mMB de 3 mg/kg; DEmin Geller-Seifter de 10 mg/kg).
El Ejemplo 2 también mostré una actividad significativa en ambos ensayos (DEmin mMB de 30 mg/kg, DEmin Geller-
Seifter de 20 mg/kg). El Ejemplo 58 mostré una actividad significativa en ambos ensayos (DEmin mMB de 10 mg/kg,
SC; DEmin Geller-Seifter de 10 mg/kg, PO); y como se muestra en las siguientes tablas.

Tabla 5: Significacion estadistica de las dosis activas de compuestos representativos de la presente
invencion en el ensayo de enterramiento de canicas en ratones

Ejemplo mg /IZ] o(s"iISy:g::ii\:’)a:‘ sC) Significacion estadistica*
1 3,10, 30 F(4,55) = 19,6, p < 0,01
2 30 F(4,55)=7,2, p<0,01
41 10, 30 F(4,55)=17,p < 0,01
58 10, 30 F(4,55) =19, p<0,01
63 30 F(4,55)=5,7,p< 0,05
93 30 F(4,54) = 6,6, p < 0,01
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Ejemplo mg /IZ] o(si:lsy:ggi\:; sC) Significacion estadistica*
94 3,10, 30 F(4,55) = 46, p < 0,01
95 10, 30 F(4,55) =18, p < 0,01
96 10, 30 F(4,55) = 30, p < 0,01
105 30 F(4,55) = 11,p < 0,01
107 10 t(22) = 17,p < 0,01
119 10 t(22) = 25, p < 0,01
145 30 F(4,54) =10, p < 0,01
179 10 t(22) =6, p < 0,01
183 10 t(22) =4, p < 0,01
185 30 F(4,55) =15, p < 0,01
191 10, 30 F(4,55) = 11,p < 0,01

* La significacion estadistica se determiné usando ANOVA simple con

prueba post-hoc de Dunnett o prueba t de Student apareada

Tabla 6: Significacion estadistica de las dosis activas de compuestos representativos de la presente
invencion en el ensayo de Geller-Seifter

Ejemplo mg /kz(zisriz:::::;?\ oral) Significacion estadistica*
1 50 t(7) =2,99, p < 0,05
2 20 t(7)=2,4,p<0,05
41 30 F(3,7)=11,6, p< 0,01
58 10, 20 F(3,11)=8,p <0,05
94 20 F(3,8)=2,7,p<0,05
95 10, 30 F(3,9)=5,7,p<0,05

* La significacion estadistica se determiné usando ANOVA simple con

prueba post-hoc de Dunnett o prueba t de Student apareada

Los compuestos de la presente invencién se evaluaron in vivo para efectos antidepresivos. Se midié una evaluacion
de acciones de tipo depresivo usando un ensayo de natacion forzada similar al que se describe en [J.F. Cryan, y col.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2005, 29, 547-569]. Los animales que se usaron para el ensayo fueron
ratones NTH Swiss Webster macho adultos (Harlan Laboratories (Frederick, MD)), con un peso de 22 a 24 g, que se
aclimataron y alojaron como se ha descrito previamente para los ratones que se usaron en los ensayos de mMB.

Para el Ensayo de Natacion Forzada en ratones (mFST), se colocaron los ratones individualmente en cilindros de
Pirex® transparentes (11 cm de diametro, 16,5 cm de altura) que contenian 11 cm de profundidad de agua corriente
(23-25 °C) sesenta minutos después de la inyeccién de vehiculo o de compuesto de ensayo, o 30 min después de la
inyeccion de control positivo, hidrocloruro de imipramina (IMI; Sigma Aldrich, St. Louis, MO). Se prepar6 la
imipramina con solucidon salina isoténica y los compuestos de ensayo se prepararon como se ha descrito
previamente en los ensayos de mMB. Las dosis usadas fueron las que se han descrito previamente en los ensayos
de mMB. EI porcentaje tiempo empleado flotando, nadando, y forcejeando ("escalando") se midié durante una sesion
de 6 min. Las sesiones de natacion se monitorizaron por video y se analizaron en tiempo real usando el aparato
Biobserve Automated FST y software (Biobserve GmbH, Bonn, Alemania). El tamafio del grupo varié de doce a trece
ratones. Las dosis se midieron en mg de farmaco (forma salina) por kg de peso corporal. Los datos se analizaron
usando ANOVA simple con prueba post-hoc de Dunnett.
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Los compuestos de la presente invencion tienen efectos antidepresivos significativos en el mFST a 3 mg/kg, 10
mg/kg, 30 mg/kg, o una combinacion de los mismos (la significacion estadistica (p < 0,05) se determiné usando
ANOVA simple con prueba post-hoc de Dunnett.)

El efecto in vivo de un compuesto de la presente invencién también se puede evaluar usando los siguientes
ejemplos, no limitantes, de modelos de comportamiento animal in vivo. No se pretende que los siguientes modelos
de comportamiento sean los Unicos modelos Utiles para la determinacién de la eficacia de un compuesto de la
presente invencion para tratar el correspondiente trastorno o enfermedad.

Los compuestos de la invencién también se pueden evaluar para efectos ansioliticos in vivo usando un método de
reflejo de sobresalto potenciado con luz (LES) como el que se describe en [Walker y Davis. Biol. Psychiatry, 1997,
42, 461-471]. La respuesta al sobresalto es una contraccion coordinada de grupos de musculos esqueléticos en
respuesta a un estimulo inesperado de alta intensidad. Se pueden usar la mayoria de las modalidades sensoriales,
pero el sonido se emplea con mas frecuencia debido a que se controla facilmente. Por lo tanto, cuando ocurre un
estallido corto de la suficiente intensidad (por ejemplo, 115 dB) ocurre una respuesta de sobresalto involuntario. Los
altos niveles de luz aumentan la respuesta de sobresalto en especies nocturnas tales como la rata y este efecto no
requiere ningun precondicionamiento. Los ansioliticos -agentes que calman la ansiedad- disminuyen el sobresalto
potenciado con luz.

Para el ensayo de LES, se puede usar un aparato que consiste en una camara de sobresalto a prueba de sonido
disponible en el mercado (por ejemplo, SR-LAB™ Startle Response System, San Diego Instruments, San Diego,
CA). Todos los sucesos experimentales y el registro de datos se puede controlar mediante un programa de
ordenador (por ejemplo, la unidad de control de SR-LAB™). Las ratas se colocan dentro de la camara de sobresalto
en un pequefio cilindro de Perspex®, ligeramente mas grande que la rata, que se une a una placa base que contiene
un medidor de tensién. El movimiento vertical de la rata tal como el que ocurre durante la respuesta a un sobresalto
da como resultado la deformacion de la placa base, que genera una corriente en el medidor de tensiéon que es
proporcional a la magnitud del movimiento, es decir, la magnitud de la respuesta de sobresalto. Se coloca un altavoz
directamente sobre la rata para proporcionar estimulos y sonidos de fondo. Se localiza una fuente luminosa (2500 -
3500 Lux) en cada camara de sobresalto.

El ensayo de LES consiste en dos sesiones de 20 minutos (en primer lugar sin iluminaciéon y a continuacion con
iluminacion) de las que los primeros 5 minutos son para la habituacion, durante los que se proporciona un ruido de
fondo de una intensidad de 70 dB dentro de la camara. Al final de cada periodo de habituacion, se presentan 10
estimulaciones de 110 dB para habituar a los animales. A continuacién, se presentan tres tipos de pruebas en orden
pseudoaleatorio, 8 veces cada una. Las pruebas se separan 15-25 segundos. Los tipos de pruebas son sobresaltos
de 100, 105 o 110 dB durante los que se presenta un estallido de ruido blanco de 40 ms a 100, 105 o 110 dB, dando
como resultado una respuesta de sobresalto. Un periodo de 5 minutos sin luz ni sonido separa las dos sesiones.
Una especie de rata apropiada que se puede usar incluye ratas Rj: Wister (Hans) macho (180-280 g de peso al
comienzo del ensayo con un intervalo de peso maximo por ensayo de 50 g) (Elevage Janvier, Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Se deberia permitir que las ratas se aclimataran a las condiciones de laboratorio durante al menos 5 dias
antes del ensayo con acceso libre a comida y agua. Las condiciones de aclimatacién deberian ser comparables a las
que se describen en la bibliografia cientifica y/o conocen los expertos en la materia.

La salida de la plataforma de sobresalto se registra durante 40 ms partiendo del comienzo de los estimulos de
sobresalto. Se registran tres variables para cada ensayo: la respuesta promedio durante el periodo de registro
completo, la respuesta de pico y el tiempo en la respuesta de pico. Se calcula la intensidad de sobresalto para cada
rata promediando las 8 pruebas de cada tipo en condiciones de oscuridad o luz y calculando el aumento del
porcentaje en la amplitud de sobresalto (valores promedio y pico) causado por la luz (LES). El tiempo en la
respuesta de pico es una medida del tiempo de reaccion.

El ensayo se lleva a cabo sin ciego usando, por ejemplo, 12 ratas por grupo. El ensayo incluye multiples ensayos en
el que cada ensayo se lleva a cabo para evaluar un compuesto de referencia (por ejemplo, clordiazep6xido), un
compuesto comparativo (por ejemplo, pregabalina) y/o un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, en el
ensayo 1, se usa un ansiolitico conocido, tal como clordiazepdxido y pregabalina, seguido del ensayo 2 usando el
antagonista de mGIuR5 2-metil-6-(feniletinil)-piridina (MPEP), y a continuacion el ensayo 3 se lleva a cabo usando un
compuesto de la presente invencion. Como alternativa, cada ensayo se puede llevar a cabo simultdneamente, o en
alguna combinacién secuencial y simultanea. Para cada ensayo, el compuesto que se va a evaluar se ensaya en
una o mas dosis (tales como 1,3, 10, 30 y/o 100 mg/kg) mediante administracion por via oral 60 minutos antes del
ensayo en comparacion con un grupo de control de vehiculo. Antes del ensayo, se puede ensayar la solubilidad de
los compuestos de ensayo por agitacion en frio de la dosis a utilizar mas elevada durante 10 min en agua destilada.
Si fuera soluble, el agua destilada puede servir como vehiculo. Si fuera insoluble, los compuestos de ensayo se
pueden suspender en hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) al 0,2 % en agua destilada. Las dosis se pueden preparar
en soluciones de reserva en peso volumen (p/v) y a continuaciéon hacer diluciones seriadas (v/v) para los
compuestos de solucion o pesarse por separado (p/v) para los compuestos en suspension.

Para cada ensayo, se analizan los datos por comparacion de los grupos tratados con el control de vehiculos usando
pruebas t de Student sin aparear. Se analizara el LES en cada grupo por comparacién dentro de cada grupo tratado

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 243342313

de la intensidad de la reaccion de sobresalto en condiciones de oscuridad e iluminacién usando pruebas t de Student
sin aparear.

El "Ensayo de Conflicto de Vogel" como se describe por Vogel y col. (Psychopharmacologia, 1971, 21, 1-7) se
pueden usar para detectar la actividad ansiolitica de un compuesto debido al aumento de ansiedad mediante la
bebida con castigo. En el ensayo, las ratas se privan de agua durante aproximadamente 48 horas y a continuacion
se colocan individualmente en un recinto transparente de Plexiglas® (15 x 32 x 34 cm) con un suelo que consiste en
barras de acero inoxidable (0,4 cm) espaciadas con 1 cm de separacion. La pared posterior del recinto esta hecha
de Plexiglas® opaco ocultando de ese modo al observador del animal experimental. En el centro de la pared
opuesta, 5 cm por encima del suelo, sobresale un surtidor de agua metalico en la jaula y esta conectado a un polo
de un generador de descargas (Apelex: Tipo 011346). El otro polo del generador de descargas esta conectado al
suelo de rejilla metalica.

Se deja que la rata explore hasta que encuentre el surtidor de agua. A continuacién, cada vez que bebe, recibe una
ligera descarga eléctrica (1,7 mA, 1 s) 2 segundos después de que comience el chapoteo. Se cuenta el nimero de
bebidas castigadas durante un ensayo de 3 minutos.

El ensayo se lleva a cabo con ciego con, por ejemplo, 10 ratas por grupo. El ensayo incluye miiltiples ensayos
usando compuestos de referencia y compuestos de la presente invencion que se preparan y se administran como se
ha descrito previamente en el ensayo de LES. Los animales apropiados para el ensayo con condiciones de
aclimatacion son, por ejemplo, las ratas Rj: Wistar (Hans) macho que se han descrito previamente para el ensayo de
LES. Los datos se analizaron por comparacioén de los grupos tratados con controles apropiados usando pruebas t de
Student sin aparear.

El efecto antidepresivo se puede evaluar usando las ratas de Linea Sensible de Flinders (FSL) en el ensayo de FST
y de interaccion social como se describe en [D.H. Overstreet y G. Griebel Pharmacol Biochem Behav., 2005, 82, 1:
223-227]. Mas especificamente, los compuestos de la presente invencion se ensayan en dosis multiples (por
ejemplo, 10 mg/kg, 30 mg/kg, etc.) por preparacion en HP-beta-ciclodextrina al 20 % y frente un control de vehiculo.
Ademas de un grupo de control del vehiculo de FSL, se ensaya un grupo de control de vehiculo de ratas de Linea
Resistente de Flinders. Los compuestos de ensayo se administran a diario mediante inyeccion IP (volumen de
inyeccion de 2 mg/kg) durante 14 dias. Los animales se ensayan en los ensayos de interaccion social y natacion
forzada el dia 15, 22-24 horas después de la inyeccién del dia 14, como se describe en Overstreet y Griebel 2005.
Se ensayan de seis a ocho animales por grupo.

El efecto ansiolitico y antidepresivo también se puede evaluar usando un paradigma para la disminucion de la
retroalimentacion del eje HPA (David et al., 2007, SFN Meeting de San Diego). Este modelo basado en el suministro
cronico de corticosterona en el agua potable, causa comportamientos de tipo ansiedad y depresion en los ratones. El
modelo consiste en la administracion sostenida de una dosis elevada (35 pg/ml), pero no una dosis baja (7 pg/ml),
de corticosterona durante cuatro o siete semanas. Tal tratamiento induce un comportamiento de tipo ansiedad y
depresion en una cepa de ratén C57B16/NTac mediante un descenso del tiempo invertido y del nimero de entradas
en el centro de un campo durante un ensayo de campo abierto (OF) de 30 minutos, mientras que la deambulacién
total permanecié sin alterar. Ademas, la latencia de la alimentacion aumenté en los ratones tratados con
corticosterona sometidos al paradigma de alimentacion nuevamente suprimida (NSF). Ya que el tratamiento con
corticosterona no alter6 la ingesta de alimento en la jaula hogar (entorno familiar), los cambios en la latencia de
alimentacion no se debieron a cambios en el apetito o a una anomalia metabdlica subyacente. De forma importante,
la respuesta de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y de la corticosterona (CORT) ante una situacion de estrés
agudo (6 min de ensayo de natacion forzada (FST)), medido como concentraciones en plasma, se debilité en los
ratones C57BL/6NTac. Estos resultados se confirmaron en ratones de la cepa CD1. Tres semanas de tratamiento
con el antidepresivo imipramina (40 mg/kg/dia ip) y fluoxetina (18 mg/kg/dia ip) revirtieron los efectos de tipo
ansiedad y depresién causados por un tratamiento de corticosterona de siete semanas en los OF, NSF y FST.

En tal ensayo, se usaron 240 ratones adultos macho de la cepa C57BI/6Ntac (Taconic Farms (Dinamarca)), de 8-10
semanas de edad, que se dej6é que se aclimataran a las instalaciones durante al menos 1 semana antes del ensayo
(por ejemplo, 5 por jaula en un ciclo de iluminacién-oscuridad de 12 h (06:00-18:00) a 22 °C) con disponibilidad libre
a comida y agua.

Se administraron un compuesto de la invencion (30 o 60 mg/kg, por dia en la comida), fluoxetina (18 mg/kg por dia
en el agua potable) o vehiculo (B-ciclodextrina al 0,45 %, BCD en agua potable) a los ratones tratados a través del
agua potable con vehiculo o corticosterona (35 pg/ml). Después de 7 semanas de tratamiento como se indica
posteriormente, los ratones se ensayaron en los siguientes ensayos de comportamiento: OF, NSF, FST y ensayo de
limpieza de salpicadura de sacarosa. El tratamiento se inicia con BCD o corticosterona (35 ug/ml) ofrecida a través
del agua potable durante 3 semanas (n = 200 ratones por grupo). Después de esto, continué la administracion con
BCD o corticosterona, y los ratones se dividieron en 8 grupos de 30 ratones como se indica a continuaciéon durante
un periodo adicional de 4 semanas.
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Semana 1-8 Semana 3-7

vehiculo (BCD) vehiculo

vehiculo (BCD) fluoxetina, 18 mg/kg

vehiculo (BCD) compuesto de ensayo, 30 mg/kg
vehiculo (BCD) compuesto de ensayo, 60 mg/kg
35 pg/ml/dia de corticosterona vehiculo

35 pg/ml/dia de corticosterona fluoxetina, 18 mg/kg

35 pg/ml/dia de corticosterona compuesto de ensayo, 30 mg/kg
35 pg/ml/dia de corticosterona compuesto de ensayo, 60 mg/kg

Los ratones se ensayaron en los paradigmas de comportamiento en este orden: OF, NSF, ensayo de salpicadura de
sacarosa y a continuacion FST en ratones (15 animales/grupo).

Ensayo de campo abierto

La actividad motora se cuantifica en cajas de campo abierto de Plexiglas® de 43 x 43 cm? (MED associates, Georgia,
VT) durante una sesiéon de 10 min. Dos conjuntos de haces infrarrojos modulados de 16 pulsos se colocan en
paredes opuestas con una separacion de 2,5 cm para registrar los movimientos ambulatorios x-y. Una bombilla de
color blanco de 40 W colocada en la parte media de la habitaciéon proporciona una iluminaciéon de aproximadamente
200 lux a nivel del suelo. Las camaras de actividad estan conectadas con un ordenador para el muestreo de datos
con una resolucion de 100 ms. Las lineas de la rejilla definidas por el ordenador definen cada campo abierto en
centro y regiones circundantes, estando cada una de las cuatro lineas a 11 cm de cada pared. Las medidas
dependientes son el tiempo total invertido en el centro, el niUmero de entradas en el centro y la distancia recorrida en
el centro dividida por la distancia total recorrida. La actividad motora global se cuantifica como la distancia total
recorrida (cm).

Alimentacion nuevamente suprimida

La alimentacion nuevamente suprimida (NSF) es un ensayo de conflicto que provoca motivaciones competitivas: el
instinto de comer y el temor de aventurarse en el centro un campo fuertemente iluminado. La latencia del comienzo
de la alimentaciéon se usa como indice de comportamiento del tipo ansiedad debido a que los farmacos ansioliticos
clasicos hacen que disminuya. EI NSF se lleva a cabo durante un periodo de 5 minutos como se ha descrito
previamente (Santarelli y col., 2003). En resumen, el aparato de ensayo consistié en una caja de plastico de 50 x 50
x 20 cm. El suelo esta cubierto con aproximadamente 2 cm lecho de madera. Veinticuatro horas antes del ensayo de
comportamiento, se retira toda la comida de la jaula hogar. En el momento del ensayo, se coloca una unica pequefa
bola de comida (comida normal) en una plataforma de papel de color blanco posicionada en el centro de la caja. Se
coloca un animal en una esquina del laberinto y se pone en marcha inmediatamente el cronémetro. La medida de
interés (masticacion) se puntia cuando el raton se sienta en cuclilas y muerde con el uso de los miembros
delanteros. Inmediatamente después de este ensayo, los ratones se transfieren a sus jaulas hogar y se mide la
cantidad de comida consumida en 5 minutos (consumo de comida en la jaula hogar). Se hace el ensayo con los
ratones durante el periodo de luz. Ya que se conoce que los antidepresivos tienen diversos efectos sobre el apetito,
se evalua el instinto de alimentacion devolviendo los animales a sus jaulas hogar (entorno familiar) inmediatamente
después del ensayo. A continuacion, se mide la cantidad de comida consumida durante un periodo de 5 minutos.

Ensayo de limpieza

La latencia de limpieza se evalula al final del régimen de corticosterona (final de la séptima semana) en presencia o
ausencia del tratamiento de 3 semanas de fluoxetina. Este ensayo consiste en lanzar 200 pl de una solucién al 10 %
de sacarosa al hocico del ratdon. A continuacion se registra en la frecuencia de limpieza.

Ensayo de natacién forzada en ratén

Se usa un procedimiento del ensayo de natacion forzada modificado como se describe en [Dulawa y col,
Neuropsychopharmcol., 2004, 29, 1321-1330; Holick y col., Neuropsychopharmcol., 2008, 33, 2: 406-417]. Los
ratones se colocan individualmente en cilindros de vidrio (altura: 25 cm, diametro: 10 cm) que contienen 18 cm de
agua que se mantiene a 23-25 °C y se graban en video durante 6 min a través de una camara montada en un
tripode posicionado directamente en el lado del cilindro. Un aumento de la natacion y la escalada se ha relacionado
con la activacion del sistema serotoninérgico y noradrenérgico en ratas [véase, por ejemplo, Cryan y Lucki,
Pharmcol. & Exp. Therap., 2000, 295, 3, 1120-1126] y en ratones [véase, por ejemplo, Dulawa y col. (2004); Holick y
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col., (2008)], respectivamente. Por lo tanto, aqui se puntia de comportamiento predominante (natacion, inmovilidad
o escalada) durante los ultimos 4 min del periodo de ensayo de 6 min.

Las propiedades de tipo ansiolitico también se pueden evaluar usando estos ensayos adicionales: (1) la interaccion
social que se describe en [S.E. File y P. Seth, European Journal of Pharmacology, 2003, 463, 35-53], y (2) el
laberinto de brazos elevados que se describe en [S.M. Korte y S.F. De Boer European Journal of Pharmacology,
2003, 463, 163- 175].

La enfermedad de Parkinson (PD) se puede evaluar por medicién de la neurotoxicidad de MPTP en ratas como se
describe en [E. H. Lee y col. Chin. J. Physiol., 1992, 35, 4: 317-36]. La deplecion de DA en el cuerpo estriado
inducida experimentalmente en animales también es un modelo valido de parkinsonismo, como se describe en [W.
Schultz Prog. Neurobiol., 1982, 18, 2-3: 121-66]. La capacidad de ciertas sustancias para dafar las neuronas
catecolaminérgicas se ha usado ampliamente para producir una deficiencia de DA en animales, como se describe en
[L. E. Annett y col. Exp. Neurol., 1994, 125, 2: 228-46]. La PD también se puede evaluar por medicién de la
neurotoxicidad inducida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) como se describe en N. Breysse y col. J. Neurosci., 2002,
22, 13: 5669-5678; D. Rylander y col. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2009, 330, 1: 227-235; y L. Chen y col. Brain Res.,
en publicacion, prueba sin corregir, disponible en linea, 21 de junio de 2009, doi:10.1016/i.brainres.2009.06.040].

El sindrome X fragil se puede evaluar usando el modelo de raton fmr1™“" como se describe en [Q.J. Yan y col.

Neuropharmacol., 2005, 49, 1053-1066] asi como el ratén knockout Fmr1 con una reduccion selectiva en la
expresion de mGIuR5 como se describe en [G. Dolen y col. Neuron, 2007, 56, 955-962].

Preclinicamente, los animales también se pueden evaluar para el bloqueo/atenuacién de sintomas asociados con
esquizofrenia. Los sintomas positivos en modelos animales de esquizofrenia se pueden evaluar por medicién de los
cambios en el nivel global de actividad de la actividad de la dopamina (DA) con cambios paralelos concomitantes en
la actividad locomotora como se describe en [R. Depoortere y col. Neuropsychopharmacology, 2003, 28, 11: 1889-
902], D-anfetamina (AMPH) y fenciclidina (PCP) a través de la induccién del modelo de psicosis o actividad
locomotora como se describe en [W. J. Freed y col. Neuropharmacology, 1984, 23, 2A: 175-81; F. Sams-Dodd
Neuropsychopharmacology, 1998 19, 1: 18-25]. Por ejemplo, Depoortere y col., 2003, han descrito ensayos para la
evaluacion de la actividad locomotora, catalepsia, escalada y estereotipia, que estan relacionados con una
sintomatologia positiva y un perfil de efectos secundarios, por caracterizaciéon de compuestos con una eficacia
antipsicotica tipica y atipica. La atenuacion en la escalada, estereotipia y catalepsia inducida por apomorfina (AIC) se
puede evaluar como se describe en [Y. K. Fung y col., Pharmacol. Biochem. Behav., 1986, 24, 1: 139-41 e Y. K.
Fung y col. Steroids, 1987, 49, 4-5: 287-94]. Ademas, los sintomas negativos de esquizofrenia se pueden evaluar
por medicion de la interaccion social con la influencia de antagonistas de NMDA tales como PCP, como se describe
en F. Sams-Dodd, 1998, citado anteriormente.

Los sintomas cognitivos de memoria, incluyendo los de la enfermedad de Alzheimer, se pueden evaluar mediante
modelos tales como el Paradigma de Condicionamiento del Miedo que se describe en [T. J. Gould y col. Behav.
Pharmacol., 2002, 13, 4: 287-94, y A. O. Hamm y col. Brain, 2003, 126, Pt 2: 267-75] y el Ensayo de Brazos
Radiales que se describe en [J. P. Aggleton y col. Behav. Brain Res., 1996, 19, 2: 133-46], mientras que la memoria
y el aprendizaje de referencia espacial se pueden evaluar en el ensayo del laberinto acuatico de Morris como se
describe en [Morris. Learn. Motiv., 1981, 12, 239-260; B. Bontempi y col. Eur. J. Neurosci. 1996, 8, 11: 2348-60].
Mas especificamente, en el ensayo del laberinto acuatico de Morris, un tanque circular de agua (150 cm de diametro
y 45 cm de alto) se llena con aproximadamente 30 cm de agua y se mantiene a 26-28 °C con una plataforma de
escape (15 cm de diametro) a 18 cm del perimetro y siempre en la misma posicién a 1,5 cm por debajo de la
superficie del agua. El agua se hace opaca mediante la adiciéon de un agente colorante no toxico (por ejemplo, polvo
de leche) que hace la plataforma invisible. Se da a los animales una Unica sesion de entrenamiento durante un Unico
dia. La sesién de entrenamiento consiste en 4 pruebas consecutivas en el laberinto acuatico, separada cada una por
60 segundos. Para cada prueba, el animal se coloca en el laberinto acuatico en uno de los dos puntos de partida
equidistantes de la plataforma de escape y se deja que encuentre la plataforma de escape. El animal se deja sobre
la plataforma de escape durante 60 segundos antes de comenzar una nueva prueba. Si el animal no encuentra la
plataforma en 120 segundos, el animal se retira del agua y se coloca sobre la plataforma durante 60 segundos.
Durante las 4 pruebas, los animales comienzan el laberinto acuatico dos veces a partir de cada punto de partida en
un orden determinado aleatoriamente por animal. Los animales apropiados para el ensayo con condiciones de
aclimatacion son, por ejemplo, las ratas Rj: Wistar (Hans) macho que se han descrito previamente para el ensayo de
LES.

Las pruebas se graban en video y el comportamiento de los animales se analiza usando sistema de seguimiento del
video (SMART, Panlab, S.L., Cornelia (Barcelona), Espafia). La medida principal tomada en cada prueba es la
distancia recorrida para encontrar la plataforma. Las medidas secundarias tomadas son la velocidad de natacion y la
latencia de escape. El ensayo se lleva a cabo con ciego usando, por ejemplo, 12 ratas por grupo de ensayo. El
ensayo incluye multiples ensayos usando compuestos de referencia y compuestos de la presente invencion que se
preparan y se administran como se ha descrito previamente para el ensayo de LES. Para cada ensayo, los datos se
analizaron por comparacion de grupos tratados con controles de vehiculo usando ANOVA simple seguido de
pruebas t de Dunnett. Para aumentar la compatibilidad con el ensayo de conflicto Vogel mencionado anteriormente,
en todos los ensayos, las ratas se someten a privacion de agua durante aproximadamente 24 h antes del ensayo
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(Dia 1); sin embargo, el ensayo se lleva a cabo con ratas no privadas de agua (Dia 2).

Ademas, con respecto a la cognicion, la hipofuncion de la memoria y el hipocampo se puede evaluar por medicion
de la restauracion de la plasticidad sinaptica en ratas hembra ovariectomizadas (OVX) como se describe en [M. Day
y ML Good Neurobiol. Learn. Mem., 2005, 83, 1: 13-21]. Ademas, los cambios en la funcién de atencién debidos a la
esquizofrenia se pueden examinar mediante el Five (5) Choice Serial Reaction Time Test (5CSRT) que se describe
en [J. L. Muir y col. Psychopharmacology (Berl), 1995, 118, 1: 82-92 y Robbins y col. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1998,
846, 222-37].

Los pacientes humanos se pueden evaluar para enfermedades o trastornos cognitivos mediante cualquiera de los
ensayos conocidos por los expertos en esta materia.

La actividad analgésica se puede evaluar mediante un modelo de dolor neuropatico ("modelo de Chung") como se
describe en [Kim y Chung, Pain, 1992, 50, 355-363]. La ligadura firme de nervios espinales en ratas se asocia con
hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo, y por lo tanto constituye un modelo para dolor neuropatico periférico en
seres humanos. Los antihiperalgésicos reducen estos signos crénicos de hipersensibilidad al dolor. Por lo tanto, en
el modelo de Chung, las ratas se anestesian (pentobarbital s6dico 50 mg/kg i.p.) y se lleva a cabo una incision en el
nivel L4-S2 para exponer el nervio izquierdo L5 después de limpiar el costado con clorhexidina en pulverizacion. Se
coloca un hilo de algodoén (estandar, calidad no quirurgica), desinfectado con alcohol puro, alrededor del nervio L5 y
se ata firmemente una ligadura simple alrededor del nervio L5. A continuacién se sutura la herida y se pulveriza con
CothiVet® (pulverizacion de tintura de hydrocotyle) (Neogen Corp., Lexington, KY). Las ratas reciben una inyeccion
por via subcutanea de Clamoxil (0,67 ml/kg) y se deja que se recuperen. Al menos 2 semanas después de la cirugia,
cuando el estado de dolor crénico se ha instalado completamente, las ratas se someten consecutivamente a
estimulacion tactil y térmica en ambos miembros posteriores.

Para la estimulacion tactil, el animal se coloca debajo de una caja invertida de plastico acrilico (18 x 11,5 x 13 cm) en
un suelo de rejilla. A continuacion se aplica el extremo de una sonda electronica de Von Frey (Modelo 1610,
BIOSEB, Vitrolles Cedex, Francia) con una fuerza en aumento en primer lugar al miembro posterior no lesionado y a
continuacion al lesionado y se registra automaticamente la fuerza requerida para inducir la retirada del miembro.
Este procedimiento se lleva a cabo 3 veces y se calcula la fuerza promedio por miembro.

Para la estimulacion con calor, el aparato (N° 7371, Ugo Basile, Comerio VA, ltalia) consiste en cajas individuales de
plastico acrilico (17 x 11 x 13 cm) colocadas sobre un suelo de vidrio elevado. Se coloca una rata en la caja y se
deja que se habitte libremente durante 10 minutos. A continuacion se enfoca una fuente de radiacion infrarroja mévil
(96 £ 10 mW/cmz) en primer lugar sobre el miembro posterior no lesionado y a continuacion sobre el lesionado y se
registra automaticamente la latencia de la retirada del miembro. Para evitar el dafio en el tejido, la fuente de calor se
apaga automaticamente después de 45 segundos.

Antes de recibir el tratamiento de compuesto todos los animales se sometieron a la estimulaciéon tactil de los
miembros posteriores y se asignaron a grupos de tratamiento ajustados basandose en la respuesta al dolor del
miembro trasero lesionado. El ensayo se lleva a cabo con ciego usando, por ejemplo, 10 ratas privadas de agua por
grupo. Los animales apropiados para el ensayo son, por ejemplo, las ratas Rj: Wistar (Hans) macho que se han
descrito previamente para el ensayo de LES. El ensayo incluye multiples ensayos usando compuestos de referencia
y compuestos de la presente invencion. Ademas de pregabalina y MPEP como se ha descrito previamente para el
ensayo de LES, se puede usar duloxetina como compuesto de referencia dado que es un antihiperalgésico con
respecto al dolor neuropatico asociado con diabetes y fibromialgia. Los compuestos se preparan y se administran
como se ha descrito previamente para el ensayo de LES. El ensayo se puede llevar a cabo usando un mismo lote de
ratas operadas repetidamente, con una demora minima de 1 semana entre tratamientos. Ademas, para aumentar la
comparabilidad con el ensayo de conflicto de Vogel mencionado anteriormente, en todos los ensayos, las ratas se
someten a privacion de agua durante aproximadamente 48 horas antes de cada ensayo. Para cada ensayo del
modelo de Chung, los datos se analizaran por comparacion de grupos tratados con controles apropiados usando
pruebas t de Student sin aparear.

Ademas, la actividad analgésica/antiinflamatoria se puede evaluar in vivo usando el Ensayo de Miembro de
Formalina en un ratén tal como el que se describe en [Wheeler-Aceto y col., Psychopharmacology, 1991, 104, 35-
44). Para el ensayo, se administra a los ratones una inyeccion intraplantar de formalina al 5 % (25 pl) en el miembro
posterior izquierdo. Este tratamiento induce el lamido del miembro de los animales de control. Se cuenta el tiempo
empleado en lamerse durante 5 minutos, comenzando inmediatamente después de la inyeccion de formalina (fase
temprana) y durante 15 minutos comenzando 15 minutos después de la inyeccién de formalina (fase tardia).

El ensayo se lleva a cabo con ciego usando, por ejemplo, 10 ratones por grupo. Los animales apropiados para el
ensayo son, por ejemplo, ratones macho Rj: RMNI (Elevage Janvier), con un peso de 20 - 30 g (intervalo maximo por
experimento = 5 g) al principio del ensayo. Los animales se aclimatan como se ha descrito para los animales usados
en el ensayo de LES. El ensayo incluye multiples ensayos usando compuestos de referencia (por ejemplo, morfina),
compuestos comparativos (por ejemplo, gabapentina y duloxetina), y compuestos de la presente invencion. Los
compuestos de la presente invencién se pueden evaluar en dosis multiples como se ha descrito previamente en el
ensayo de LES, y se administran por via subcutanea 60 minutos antes de la formalina en comparacién con el grupo
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de control de vehiculo, mientras que la morfina (64 mg/kg por via oral), gabapentina (300 mg/kg por via oral) y
duloxetina (10 mg/kg por via oral) se administran por via oral 60 minutos después de la formalina. Los datos se

analizan por comparacion de grupos tratados con grupos de control de vehiculo usando pruebas U de Mann-Whitney
sin aparear.

La esclerosis multiple se puede evaluar mediante el modelo experimental de encefalomielitis autoinmune (EAE) que
se describe en [H. Y. Liu y col. J. Neurosci. Res., 2002, 70, 2: 238-48].

La presente solicitud es una Solicitud de Patente No Provisional de Estados Unidos que reivindica el beneficio de los

documentos de Solicitud Provisional de Estados Unidos con numeros 61/083563 y 61/160804 presentados el 25 de
julio de 2008 y el 17 de marzo de 2009, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

Q
R1 O RZ
{

en la que:

R' es alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta
opcionalmente mono, di, o trisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, ciano, nitro,
trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclilo-RS, -NHR3, -
N(alquilo)R?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo)R?, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH o -OR?, y

R? es alquilo C,-Cs, cicloalquilo, cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que cada uno esta
opcionalmente mono, di, o trisustituido independientemente con alquilo, alcoxi, halégeno, ciano, nitro,
trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclilo-RS, -NHR3, -
N(alquilo)R?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo)R?, -NHC(O)R?, -N(alquilo)C(O)R?, -OH o -OR?, en los que:

Ries alquilo C+-Cs o cicloalquilo C4-Cg, que esta opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi C4-Cs, OH, -CN, -
NH>, -NH(alquilo C+-C3), -N(alquilo C+-C3)2, alquilheterociclilo C4-Cs, alquilcarbamato C-Cs, -C(O)NH(alquilo Cs-
Cs), -C(O)N(alquilo C4-Cs3)2, -NHC(O)-alquilo C+-Cs, -N(alquilo C4-C3)-C(O)-alquilo C4-Cs, OH, u -O-alquilo C4-Cg;
con la condicién de que el compuesto de férmula (1) no sea:
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-metoxi-benzamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(4-etoxi-benzamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(4-metoxi-benzamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3,4,5-trimetoxibenzamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(2-yodo-benzamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis-benzamida;
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-nitrobenzamida); y
N,N'-(1,3-adamantilen)bis-(3-piridinacarboxamida); o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R y R? son ambos heteroarilo.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que al menos un heteroarilo es piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzo[clisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
dihidrotieno[3,4-b][1,4]dioxinilo, furanilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo, indolinilo, indolilo, isoquinolinilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, tiazolilo, o tiofenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que al menos un heteroarilo esta sustituido como se ha definido
previamente, y

en el que los mono, di, o tri-sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en metilo,
metoxi, dimetilamino-etoxi, amino, metilamino, dimetilamino, ciano, cloro, ciano, dimetilamino, dimetilamino-etoxi,
metilo, metilamino, metoxi, fluoro, -C(O)NHCHj5, furanilo, pirrolidinilo, tiofenilo y trifluorometilo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:
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N,N'-(1,3-adamantilen)bis(6-metil-piridina-2-carboxamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(2-piridinacarboxamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-cloro-benzamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(4-piridinacarboxamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-ciano-benzamida);

[3-(3-Cloro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Ciano-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(1-Metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(5-Furan-2-il-1-metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-2H-indazol-3-carboxilico;
(3-Benzoilamino-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(4-Dimetilamino-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(4-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Ciano-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Benzofuran-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(4-metil-piridina-2-carboxamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(quinolina-2-carboxamida);
N,N'-(1,3-adamantilen)bis(quinoxalina-2-carboxamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(tiofeno-2-carboxamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-fluorobenzamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(3-metilbenzamida);

N,N'-(1,3-adamantilen)bis(1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida);
{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido tiazol-2-carboxilico;
{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-trifluorometil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridazina-3-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cianometil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(5-Ciclopropil-isoxazol-3-carbonil}-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido [1,8]naftiridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-oxazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
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[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Isoxazol-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Ciano-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Benzofuran-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido benzotiazol-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 1-metil-1H-indazol-3-carboxilico;

{3-[(2,3-Dihidro-tieno[3,4-b][1,4]dioxina-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(5-Metil-isoxazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Tiazol-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(1-Etil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ilJ-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Pirimidin-2-il-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Clorometil-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
[3-(Ciclobutanocarbonil-amino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(3,3-Difluoro-ciclobutanocarbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-2H-indazol-3-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del = acido  6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-7-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del acido  6-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del acido 5-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del acido 7-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cloro-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-pirrolidin-1-il-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido benzol[c]isoxazol-3-carboxilico;

( )-

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico;
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2-Metilamida 6-({3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida) del acido piridina-2,6-dicarboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-benzoxazol-6-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 1H-pirrolo[3,2-b]piridina-5-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metoxi-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 1-metil-1H-indol-5-carboxilico;

Ester de terc-butilo del 4&cido 6-{3-[(piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il-carbamoil}-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxilico;

(3-Benzoilamino-adamantan-1-il)-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(5-Metil-isoxazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Tiazol-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Tiofeno-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(1-Metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Isoxazol-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(3-Metil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-2H-indazol-3-carboxilico;
[3-(3-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(4-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(2,2-Difluoro-ciclopropanocarbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(Ciclohexanocarbonil-amino)-adamantan-1-ill-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(Ciclopentanocarbonil-amino)-adamantan-1-il]-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-7-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 7-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido pirimidina-4-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico;
[3-(3-Fluoro benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-7-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;

)-

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilico;
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[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 5-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 7-metil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridina-2-carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-6-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridina-2-carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido  6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-hidroxi-propilamino)-piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del &acido 6-[(2-dimetilamino-etil}-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipiridinil-6-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del acido  6-(2-hidroxi-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-hidroxi-propilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(2-hidroxi-etilamino)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(3-hidroxi-propilamino)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-morfolin-4-il-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridina-2-carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-6'-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-2-carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-aminoc]-adamantan-1-il}-amida  del  acido  6-(2-dimetilamino-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;
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{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(2-acetilamino-etilamino)-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(2-metoxi-etilamino)-piridina-2-carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-dimetilamino-propilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((S)-2-carbamoil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(2-dimetilamino-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-
piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del &acido 6-(2-acetilamino-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido  6-(2-metoxi-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(3-dimetilamino-propilamino)-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-
piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-((S)-2-carbamoil-pirrolidin-1-il)-piridina-
2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del &acido 6-(2-carbamoil-etilamino)-piridina-2-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(3-metoxi-propilamino)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(2-dimetilamino-etilamino)-piridina-2-carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(2-acetilamino-etilamino)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(2-metoxi-etilamino)-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-(3-dimetilamino-propilamino)-piridina-2-carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridina-2-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido  6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
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carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido  6-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida  del  acido  6-((S)-2-carbamoil-pirrolidin-1-il)-piridina-2-
carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-(2-carbamoil-etilamino)-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-imidazol-1-il-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-imidazol-1-il-piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-imidazol-1-il-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-(4-fluoro-fenil)-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-fenil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;

)-

)-

)-
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-fluoro-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-fluoro-piridina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 5-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
)-

{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
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{3-[(5-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirimidina-4-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido pirimidina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;

[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;

)-
)-
)-
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 5-trifluorometil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[3-(2-Hidroxi-etoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
(3-{[4-(2-Hidroxi-etoxi)-piridina-2-carbonil]-amino}-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;

{3-[3-(2-Hidroxi-2-metil-propoxi)-benzoilamino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;

(3-{[4-(2-Hidroxi-2-metil-propoxi)-piridina-2-carbonil]-amino}-adamantan-1-il)-amida del acido 6-metil-pirazina-2-
carboxilico;

{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2,6-dimetil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-fluoro-piridina-2-carboxilico;
{3-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido piridina-2-carboxilico;
[3-(3-Dimetilamino-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(Piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Aminopiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2,6-dimetil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Tiazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido benzoxazol-5-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido [1,6]naftiridina-2-carboxilico;

{3-[(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxina-6-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida  del  acido  6-metil-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(4-Fluoropiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4,6-dimetil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(4-Metoxipiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(3-Fluoropiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(5-Metilpiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(4-Hidroxipiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
2-Amida 6-({3-[(6-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida) del acido piridina-2,6-dicarboxilico;

{3-[(6-Hidroximetilpiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
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{3-[(6-Fluoropiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(4-Bromopiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;

Ester de metilo del 4&cido 6-(3-[(6-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-ilcarbamoil}-piridina-2-
carboxilico;

{3-[(6-Acetilpiridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;
{3-[(6-(1-Hidroxi-etil)-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-carboxilico;

{3-[(6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-piridina-2-
carboxilico;

N,N-(1,3-adamantilen)bis(6-metil-pirazina-2-carboxamida);
[3-(3-Metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Etoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(2,5-Difluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Cloro-4-fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(2-Fluoro-3-trifluorometil-benzoilamino)-adamantan-1-ilJ-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metoxi-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Cloro-2-fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(4-Metoxi-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metoxi-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Etoxi-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Fluoro-5-metil-benzoilamino)-adamantan-1-ilJ-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(4-Fluoro-3-metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Fluoro-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(5-Cloro-2-fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Difluorometoxi-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(3-Cloro-5-fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Metil-piridina-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(4-Fluoro-3-metil-benzoilamino)-adamantan-1-il]-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(2-Fluoro-3-metoxi-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(3-Metil-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(2-Fluoro-5 trifluorometil-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Cloro-piridina-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(4-Fluoro-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;

{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}~amida del acido pirimidina-2-carboxilico;
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{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido [1,6]naftiridina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido benzoxazol-5-carboxilico;
{3-[(4-Bromo-piridina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
[3-(4-Fluoro-benzoilamino)-adamantan-1-ill-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Bromo-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazina-2-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(6-Metil-pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(2-Bromo-piridina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(2-Metil-tiazol-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido pirazina-2-carboxilico;
{3-[(Pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(Pirazina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}~amida del acido 2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(2-Metil-pirimidina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(4-Metil-pirimidina-2-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 2-metil-pirimidina-4-carboxilico;
{3-[(Pirimidina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-metil-pirimidina-2-carboxilico;
{3-[(Pirimidina-4-carbonil)-amino]-adamantan-1-il}-amida del acido 4-trifluorometil-pirimidina-2-carboxilico; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Al menos un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central, seleccionado entre un grupo que consiste
en una enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico y neurologico.

8. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que la enfermedad o el trastorno cognitivo o
neurodegenerativo se selecciona entre un grupo que consiste en trastorno animico, ansiedad, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, neurodegeneracion inducida por traumatismo, encefalopatia inducida
por SIDA, encefalopatia no inducida por SIDA, sindrome X fragil, trastornos de espectro autista, y una combinacion
de los mismos.

9. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que la enfermedad o el trastorno cognitivo o
neurodegenerativo es sindrome X fragil.

10. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el trastorno animico es depresion.

11. Al menos un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central, en el que la enfermedad o el trastorno del
sistema nervioso central es una enfermedad o trastorno del dolor seleccionado entre el grupo que consiste en dolor
inflamatorio, dolor neuropatico y migrafia.

12. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que se trata al menos un sintoma de la
enfermedad o el trastorno.

13. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la enfermedad o el trastorno es ansiedad.

14. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la enfermedad o el trastorno es
enfermedad de Parkinson.

86



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

