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DESCRIPCION
Derivados de adamantil acetamida como inhibidores de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1. Dichos inhibidores de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 son utiles
para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 no insulinodependiente, de la resistencia a la insulina, obesidad,
trastornos lipidicos, sindrome metabodlico, y otras enfermedades y afecciones que estan mediadas por una accién
glucocorticoidea excesiva.

Antecedentes de la invencion

La insulina es una hormona que modula el metabolismo de la glucosa y de lipidos. La accion deteriorada de la
insulina (es decir, resistencia a la insulina) da como resultado la reduccion de la captaciéon, oxidacion y
almacenamiento de la glucosa inducido por insulina, la reduccién de la supresion de la liberaciéon de acidos grasos
del tejido adiposo dependiente de la insulina (es decir lipdlisis), y la reduccion de la supresion de la produccion y
secrecion de glucosa hepatica mediada por la insulina. La resistencia a la insulina se produce frecuentemente en
enfermedades que conducen a morbilidad y mortalidad aumentada y prematura.

La diabetes melitus se caracteriza por una elevacion de los niveles de glucosa en plasma (hiperglucemia) en ayunas
o después de la administracion de glucosa durante un ensayo de tolerancia a glucosa. Aunque esta enfermedad
puede producirse por diversos factores subyacentes generalmente se agrupa en dos categorias, la diabetes de Tipo
1 y de Tipo 2. La diabetes de Tipo 1, también denominada Diabetes Melitus Insulinodependiente (“DMID”), se
produce por una reduccién de la produccién y secrecion de insulina. En la diabetes de tipo 2, denominada también
diabetes melitus no insulinodependiente, o DMNID, la resistencia a la insulina es un factor patégeno significativo en
el desarrollo de hiperglucemia. Tépicamente, los niveles de insulina en los pacientes con diabetes de tipo 2 estan
elevados (es decir, hiperinsulinemia), pero este aumento compensatorio no es suficiente para superar la resistencia
a la insulina. La hiperglucemia persistente o no controlada en la diabetes melitus tanto de tipo 1 como de tipo 2 esta
asociada con una frecuencia aumentada de complicaciones macrovasculares y/o microvasculares incluyendo
ateroesclerosis, cardiopatia coronaria, enfermedad vascular periférica, ictus, nefropatia, neuropatia y retinopatia.

La resistencia a la insulina, incluso en ausencia de hiperglucemia profunda, es un componente del sindrome
metabolico. Recientemente, se han establecido criterios de diagndstico para el sindrome metabdlico. Para calificar a
un paciente como que tiene sindrome metabdlico, deben cumplirse tres de los cinco criterios siguientes: presion
arterial elevada, por encima de 130/85 mmHg, glucemia en ayunas por encima de 110 mg/dl, obesidad abdominal
por encima de 101,60 cm (40”) (en hombres) o 88,90 cm (35”) (en mujeres) de circunferencia de cintura, y cambios
lipidicos en sangre definidos por un aumento en triglicéridos por encima de 150 mg/dl o colesterol HDL disminuido
por debajo de 40 mg/dl (en hombres) o 50 mg/dl (en mujeres). Actualmente se calcula que 50 millones de adultos,
solo en los Estados Unidos, cumplen estos criterios. Esa poblacion, tanto si desarrolla como si no, diabetes melitus
palpable, tiene un riesgo aumentado de desarrollar las complicaciones macrovasculares y microvasculares de la
diabetes de tipo 2 indicadas anteriormente.

Los tratamientos disponibles para la diabetes de tipo 2 tienen limitaciones reconocidas. La dieta y el ejercicio fisico
pueden tener efectos beneficiosos profundos en los pacientes con diabetes de tipo 2, pero su cumplimiento es malo.
Incluso en pacientes que tienen un buen cumplimiento, pueden necesitarse otras formas de terapia para mejorar
adicionalmente el metabolismo de glucosa y de lipidos.

Otra estrategia terapéutica es aumentar los niveles de insulina para superar la resistencia a la insulina. Esto puede
conseguirse a través de la inyeccion directa de insulina o a través de la estimulacion de la secrecidon de insulina
enddgena en células beta pancreaticas. Las sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida y glipicida) o la meglitinida son
ejemplos de farmacos que estimulan la secrecién de la insulina (es decir, secretagogos de insulina) aumentando de
este modo las concentraciones de insulina en la circulacién de un modo suficientemente alto para estimular a los
tejidos resistentes a la insulina. Sin embargo, la insulina y los secretagogos de insulina pueden conducir a
concentraciones de glucosa peligrosamente bajas (es decir hipoglucemia). Ademas, los secretagogos de insulina
frecuentemente pierden fuerza terapéutica a lo largo del tiempo.

Dos biguanidas, la metformina y la fenformina, pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la
glucosa en pacientes diabéticos. Sin embargo, el mecanismo de accién no se comprende del todo. Ambos
compuestos pueden conducir a acidosis lactica y a efectos secundarios gastrointestinales (por ejemplo, nauseas o
diarrea).

Los inhibidores de alfa glucosidasa (por ejemplo, acarbosa) pueden retrasar la absorcién de carbohidratos del
intestino después de las comidas, lo que a su vez puede reducir los niveles de glucemia, particularmente en el
periodo postprandial. Al igual que las biguanidas, estos compuestos también pueden producir efectos secundarios
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gastrointestinales.

Las glitazonas (es decir, 5-benciltiazolidin-2,4-dionas) son una nueva clase de compuestos utilizados en el
tratamiento de la diabetes de tipo 2. Estos agentes pueden reducir la resistencia a la insulina en multiples tejidos,
disminuyendo de este modo la glucemia. El riesgo de hipoglucemia también puede evitarse. Las glitazonas
modifican la actividad del Receptor Activado por Proliferadores del Peroxisoma (“PPAR”) de subtipo gamma.
Actualmente se piensa que el PPAR es la diana terapéutica primaria para el mecanismo de accién principal para los
efectos beneficiosos de estos compuestos. Otros moduladores de la familia de proteinas PPAR estan actualmente
en desarrollo para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 y/o dislipidemia. Las glitazonas comercializadas presentan
efectos secundarios, incluyendo aumento de peso corporal y edema periférico.

Se necesitan tratamientos adicionales para normalizar los niveles de glucemia en pacientes con diabetes melitus. Se
estan explorando otras estrategias terapéuticas. Por ejemplo, se estan realizando investigaciones en lo que respecta
a analogos del Péptido 1 Similar a Glucagon (“GLP-1") e inhibidores de Dipeptidil Peptidasa IV (“DPP-IV”) que
aumentan la secrecion de insulina. Otros ejemplos incluyen: inhibidores de enzimas clave implicadas en la
produccion y secrecion de glucosa hepatica (por ejemplo, inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa) y en la
modulaciéon directa de enzimas implicadas en la sefalizacion de la insulina (por ejemplo, Proteina Tirosina
Fosfatasa-1B, o “PTP-1B").

Otro método de tratamiento o tratamiento profilactico de la diabetes melitus incluye el uso de inhibidores de la 11-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de Tipo 1 (11p-HSD1). Dichos métodos se analizan en J. R. Seckl et al,
Endocrinology, 142: 1371-1376,2001 y en referencias citadas en su interior. Los glucocorticoides son hormonas
esteroideas que son fuertes reguladores del metabolismo de la glucosa y de lipidos. La accidon glucocorticoidea
excesiva puede conducir a la resistencia a la insulina, a la diabetes de tipo 2, a dislipidemia, a obesidad abdominal
aumentada y a hipertension. Los glucocorticoides circulan en la sangre en una forma activa (es decir cortisol en
seres humanos) y en una forma inactiva (es decir, cortisona en seres humanos). La 118-HSD1, que se expresa
altamente en el higado y en el tejido adiposo, convierte la cortisona en cortisol conduciendo a una concentracion
local mas alta de cortisol. La inhibicion de la 11p-HSD1 impide o disminuye la amplificacion especifico tisular de la
accion glucocorticoidea confiriendo de este modo efectos beneficiosos sobre la presion sanguinea y sobre el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos.

Por tanto, la inhibicion de la 11B-HSD1 beneficia a los pacientes que padecen diabetes de tipo 2 no
insulinodependiente, resistencia a insulina, obesidad, trastornos lipidicos, sindrome metabdlico, y ofras
enfermedades y afecciones mediadas por una accion glucocorticoidea excesiva.

Como técnica anterior, se conocen amidas tetrapeptidicas N-adamantil sustituidas del documento US-A-4273704
para su uso como analgésicos. Las amidas tetrapeptidicas de adamantilo se conocen del documento US-A-4514332
para el tratamiento de la hipertension. El documento EP-A-0 215 297 desvela amidas dipeptidicas de alanina
sustituidas como analgésicos o agentes antihipertensivos. Hong, Feng et al, “Synthesis and Biological Studies of
Novel Neurotensin(8-13) Mimetics “Bioorganic & Medicinal Chemistry (2002), 10(12), 3849-3858 CODEN: BMECEP;
ISSN: 0968-0896, 2002, XP002338359) desvelan peptidomiméticos que son miméticos de neurotensina. Algunos de
los compuestos en dicho documento son peptidomiméticos que contienen un anillo de adamantano y sus productos
intermedios. Pirkle W. H. et al., “Useof Intercalative Effects to Enhance Enantioselectivity Chiral Stationary Phase
Design”, Journal of Chromatography, Biomedical Applications, Elsevier Science Publishers B. V. Amsterdam, NL, vol.
641, 1993, paginas 11-19, XP000564275, desvelan el disefio de la fase estacionaria quiral usando derivados de
prolina. El documento EP-A-0 697 403 desvela derivados de glicinamida como agonistas de receptores de
colecistoquinina para el tratamiento de diversas afecciones, por ejemplo determinados trastornos del
comportamiento alimenticio. El documento EP-A-0 564 924 desvela derivados de 2-oxoetil como inmunosupresores.
El documento WO2004/056744, publicado el 8 de julio de 2004, desvela adamantil acetamidas como inhibidores de
la hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Sumario de la invenciéon

Un aspecto de la presente invencion se dirige a un compuesto de férmula (1)
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A" se selecciona entre el grupo que consiste en alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo,
arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anu|Io carboxicicloalquilo, haloalquno heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, -NR’ LC 5)]n C(O R™ -0-(C(R"'R™)],-C(0)-R" -N(R"*R"®), -COR", -C(0)-N(RR™),
-C(R20R21) OR?% y- C(R23R2

cada uno de A%, A® y A* se selecaona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo NH-alquilo, alquil-carbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carboxialquilo
carbOX|C|cIoanU|Io halégeno, haloalqullo heteromclo heteromcloalquno heteromcloomalguno -NR’- [CRRA
C(og . -0-[C(R"'R™)],-C(O)-R", -OR™ -N(R™®R'), -COR", -C(O)-N(R®R"®) -C(R®R*')-OR? y -C(R®R*)

N(R °R? )
nes0o 1;
pes0o1;
cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,

heterociclooxialquilo, heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arilo arilalquilo,  haloalquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclo-heterociclo y aril-heterociclo, o R' y R? junto con el atomo al que estan unidos,
forman un heter00|clo

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromético

o] R y R® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,
C|cloanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|lo arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R™ junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanU|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
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heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R?” y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R? y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Un aspecto adicional de la presente invencion incluye el uso de los compuestos de formula (1) para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de trastornos que estan mediados por la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, de tipo 1, tales como diabetes de tipo 2 no insulinodependiente, resistencia a la insulina, obesidad,
trastornos lipidicos, sindrome metabdlico y otras enfermedades y afecciones que estan mediadas por una accion
glucocorticoidea excesiva.

De acuerdo con otro aspecto mas, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) en combinacién con un transportador
farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién
Un aspecto de la presente invencion se dirige hacia un compuesto de formula (1)
3 5
A RR RS po
N -R?
: N
A2
@,

donde
o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, donde

A" se selecciona entre el grupo que consiste en alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo,
arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anu|Io carboxicicloalquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo,
heterociclooxialquilo, -NR™4C(R’R 5)]n C(0)-R™, -0-[C(R'R™)],-C(0)-R"™, -N(R™*R™®), -CO:R", -C(O)}-N(R"R"),
-C(R R21) OR22y C(R23R24) )

cada uno de A%, A® y A* se selecaona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo NH-alquilo, alquil-carbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anU|Io
carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heteromcloomalguno -NR’- [CRRgl-
C(O)-R’ R1° _O-[C(R"R™)],-C(0)-R, -OR™ -N(R™R™), -COR", -C(O)-N(R®R"), -C(RR*'}-OR? y -C(R¥R¥)
N(R °R? )

nes0o 1;
pes0o1;
cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,

heterociclooxialquilo, heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arllo arilalquilo,  haloalquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclo-heterociclo y aril-heterociclo, o R' y R? junto con el atomo al que estan unidos,
forman un heter00|clo

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatlco

o] R y R® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,
C|cloanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
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carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y -N(RZQRSO);

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R' junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R*® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo,  heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R® y R junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Otro aspecto de la presente divulgacion se dirige hacia un metabolito terapéuticamente adecuado de un compuesto
de férmula (1).

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (11)

HR'R

2

N <'?"R

Al o R

(D),

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515095 T3

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilo, cicloalquil-carbonilo, cicloalquilsulfonilo,  arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo,
heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbomaltguno carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquno
heterocmlo heterocicloalquilo, heter00|cIOOX| -alquilo, -NR’-[C(R nC O) R' -O- [C(R11R12)]p -C(0)-R", -OR™,
-N(R"R"), -CO; R17 -C(0)-N(R"®R™), -C(R®R?)-OR? y C(R23R24) -N(R*°R%);

cada uno de R’ y R2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,
heterociclooxialquilo, heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclo-heterociclo y aril-heterociclo, o R’ y R? junto con el atomo al que estan unidos,
forman un heterociclo

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatico;

oR? y R3junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R™ y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanU|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, caxboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R? y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.
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Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (l11),

HR'R®
N%N
o)

(),

A1

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, arilo,
arilalquilo, ariloxialquilo carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo halégeno, haloalquno heteromclo heterocmloalquno
heterocmlooxmlguno -NR’{C(R® R%)[-C(0)-R™, -O-[C(R""R™)],-C(0)-R", -OR™, -N(R"R'®), -CO;R"", -C(0)-
N(R18R19 0R21 OR22 C(R23R 4) N(R25R ):

cada uno de R y R se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,
heterociclooxialquilo, heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclo,
heterOC|cIoanu|Io heteromclo-heteromclo y aril-heterociclo;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo,

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un grupo
que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R"™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R™ junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
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cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R?® y R*® junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (1V),

H 4 R3
NG SN
Al .0

av),

D

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilo, cicloalquil-carbonilo, cicloalquilsulfonilo,  arilcarbonilo, arilsulfonilo,  heterociclocarbonilo,
heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquno
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi-alquilo,-NR’-[C(R® R)],- CO) R, -O- [C(R11R12)]p -C(0)-R"®, -OR™,
-N(R15R16) COZRW -C(0)- N(R18R19) C(R20R21) OR22y C(R23R24) NR R26)

D esun heteromclo no aromatico;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatico;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R"™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heterociclooxialquilo;

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R'® junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
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alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R?” y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (V),

'r:} R? R®
N
Al o (/\rlq

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilo, cicloalquil-carbonilo, cicloalquilsulfonilo,  arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo,
heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquno
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, NR'-[C(R® R4)]n C(O R10 -O- [C(R11R12)]p -C(0)-R", -OR™, -
N(R™®R™®), -CO,R"7, -C(O)-N(R"*R™), -C(R®R?")-OR? y -C(RPR*)-N(R*°R*

G se selecciona entre eI grupo que consiste en arilo y heterociclo;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatico;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo,
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'S y R'S junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxmlcloalquno arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R™ junto con el atomo al que estan unidos, forman
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un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatlco y

cada uno de R* y R*® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R? y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (VI),

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilo, cicloalquil-carbonilo, cicloalquilsulfonilo,  arilcarbonilo,  arilsulfonilo, heterociclocarbonilo,
heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquno
heterocmlo heteromcloalquno heter00|cIOOX| -alquilo,-NR’-[C(R®R®)]n- C(O) R, -O- [C(R11R12)]p -C(0)-R"®, -OR™, -
N(R™R'®), -CO,R" .-C(O)- N(R™®R™), -C(R®R?")-OR? y -C(R®R*)-N(RZR%):

cada uno de R3 y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatico;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ariloxialquilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R27R28)

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y N(R R )

R"™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;
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R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R™ y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R™ junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanU|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R?” y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico; y

R*' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, cicloalcoxi,
halégeno, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi, heterociclooxialquilo e hidroxi.

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (VII),

H R R3
N N/\/R31
Al o)

(VI),

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
cicloalquilo, cicloalquil-carbonilo, cicloalquilsulfonilo,  arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo,
heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo, halégeno, haloalquno
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi-alquilo,-NR’-[C(R®R®)] C(O) R, -O- [C(R11R12)]p -C(0)-R"®, -OR™, -
N(R™®R™®), -CO,R"7, -C(O)-N(R"R™), -C(RPR?")-OR% y -C(R®R?)-N(R®R%);

cada uno de R’ y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no
aromatico;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteromcloalquﬂo y heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anU|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo, o R" y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo no aromatico;

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
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heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo y -N(RZQRSO);

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsufonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R™ y R' Junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo,  heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R'® y R™ junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R%, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R*® y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R* y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R?” y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico;

cada uno de R* y R*® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, 0 R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico; y

R*' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, cicloalcoxi,
halégeno, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi, heterociclooxialquilo e hidroxi.

Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (VIII)

“ ,R2 .

N
Al o R

(VID,

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A" se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -CO.H, carboxialquilo, carboxicicloalquilo y -C(O)-
N(R'™R™);

E se selecciona entre eI grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo,
heterociclooxialquilo, heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclo,
heteromcloalquno heteroaclo-heteromclo y aril-heterociclo; y

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.
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Otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de férmula (1X),

H
N

Al o)

(),

0 una sal terapéuticamente adecuada del mismo, donde

A" se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -CO.H, carboxialquilo, carboxicicloalquilo y -C(O)-
N(R18R19);

D es un heterociclo no aromatico;

E se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico; y

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo,  heterociclooxi,  hidroxi, alcoxi, alquilsufonilo,
cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R'® y R'® junto con el atomo al que estan unidos, forman
un heterociclo no aromatico.

Los compuestos de la descripcion, citados anteriormente, pueden usarse en un método para inhibir la enzima 11-
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1, que comprende administrar a un mamifero, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1, 11, Ill, IV, V, VI, VII, VIII o IX).

Los compuestos de la descripcidn, citados anteriormente, pueden usarse en un método para el tratamiento, o
tratamiento profilactico, de trastornos en un mamifero inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
de tipo 1, que comprende administrar a un mamifero, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1, 11, 11, 1V, V, VI, VII, VIl o IX).

Los compuestos de la descripcidn, citados anteriormente, pueden usarse en un método para el tratamiento, o
tratamiento profilactico, en un mamifero, de la diabetes de tipo 2 no insulinodependiente, resistencia a la insulina,
obesidad, trastornos lipidicos, sindrome metabdlico o enfermedades y afecciones que estan mediadas por una
accion glucocorticoidea excesiva, inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1, que
comprende administrar, a un mamifero, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1, 11, IlI,
IV, V, VI, VII, VIl o IX).

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1, II, 1ll, 1V, V, VI, VII, VIl o IX) en combinacién con un
transportador farmacéuticamente aceptable.

Como se expone en el presente documento, la descripcion incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de cualquiera de los compuestos de férmula I-IX y las sales y profarmacos de los mismos a un mamifero.
Preferentemente, la descripcion también incluye administrar a un ser humano una cantidad terapéuticamente eficaz
de cualquiera de los compuestos de formula I-IX, y mas preferentemente a un ser humano que necesite el
tratamiento o tratarse profilacticamente para cualquiera de los trastornos respectivos indicados en el presente
documento.

Definicion de Términos

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos
representativos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi y
hexiloxi.

El término "alcoxialquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos de alcoxialquilo incluyen, pero sin limitacién, terc-butoximetilo, 2-etoxietilo,
2-metoxietilo y metoximetilo.

El término "alcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi, como se define en
el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de alcoxicarbonilo incluyen, pero sin limitacion, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.
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El término "alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero sin
limitacién, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "alquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se define en
el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de alquilcarbonilo incluyen, pero sin limitacion, acetilo, 1-
oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-oxopentilo.

El término "alquilsulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se define en
el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo sulfonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de alquilsulfonilo incluyen, pero sin limitacion, metilsulfonilo y
etilsulfonilo.

El término "alquil-NH", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno.

El término "alquil-NH-alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquil-NH, como se
define en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en
el presente documento.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular monociclico o un anillo
anular policiclico, donde uno o mas de los anillos condensados son aromaticos. Los ejemplos representativos de
arilo incluyen, pero sin limitacion, antracenilo, azulenilo, fluorenilo, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo.

Los grupos arilo de esta invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con 0, 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquenilo, alqueniltio, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialcoxi,
alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalquilo, alcoxisulfonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilalcoxi, alquilcarbonilalquilo, alquilcarbonilalquiltio, alquilcarboniloxi, alquilcarboniltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, alquilo sulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquiltioalcoxi,
alquinilo, alquiniloxi, alquiniltio, arilo, arilcarbonilo, ariloxi, arilsulfonilo, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano,
cianoalcoxi, cianoalquilo, cianoalquiltio, 1,3-dioxolanilo, di-oxanilo, ditianilo, etilenodioxi, formilo, formilalcoxi,
formilalquilo, haloalquenilo, haloalqueniloxi, haloalcoxi, haloalquilo, haloalquinilo, haloalquiniloxi, halégeno,
heterociclo, heterociclocarbonilo, heterociclooxi, heterociclsulfonilo, hidroxi, hidroxialcoxi, hidroxialquilo, mercapto,
mercaptoalcoxi, mercaptoalquilo, metilenodioxi, nitro, RiRgN-, RiRgNalquilo, RiRgNcarbonilo y R:RyNsulfonilo, donde
Rty Rq son miembros independientemente seleccionados el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo y cicloalquilsulfonilo,
y donde el sustituyendo arilo, el arilo de arilcarbonilo, el arilo de ariloxi, el arilo de arilsulfonilo, el sustituyendo
heterociclo, el heterociclo de heterociclocarbonilo, el heterociclo de heterociclooxi, el heterociclo de
heterociclosulfonilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquenilo, alqueniltio, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
alcoxialcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalquilo,
alcoxisulfonilo,  alquilo,  alquilcarbonilo,  alquilcarbonilalcoxi,  alquilcarbonilalquilo, alquilcarbonilalquiltio,
alquilcarboniloxi, alquilcarboniltio, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, alquilo sulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquiltio,
alquiltioalquilo, alquiltioalcoxi, alquinilo, alquiniloxi, alquiniltio, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano,
cianoalcoxi, cianoalquilo, cianoalquiltio, etilenodioxi, formilo, formilalcoxi, formilalquilo, haloalquenilo, haloalqueniloxi,
haloalcoxi, haloalquilo, haloalquinilo, haloalquiniloxi, halégeno, hidroxi, hidroxialcoxi, hidroxialquilo, mercapto,
mercaptoalcoxi, mercaptoalquilo, metilenodioxi, oxo, nitro, RRgN-, RiRgNalquilo, RiRgNcarbonilo y RiRgNsulfonilo.

El término "arilalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletilo, 3-
fenilpropilo y 2-naft-2-iletilo.

El término "aril-heterociclo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo heterociclo, como se define en el
presente documento.

El término "aril-NH-", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno.

El término "aril-NH-alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo aril-NH-, como se define

en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el
presente documento.
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El término "ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un resto oxi, como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos de ariloxi incluyen, pero sin limitacion fenoxi, naftiloxi, 3-bromofenoxi, 4-
clorofenoxi, 4-metilfenoxi y 3,5-dimetoxifenoxi.

El término "ariloxialquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo ariloxi, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el presente
documento.

El término "arilsulfonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo sulfonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de arilsulfonilo incluyen, pero sin limitacion, fenilsulfonilo, 4-
bromofenilsulfonilo y naftilsulfonilo.

El término "carbonilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo -C(O)-.
El término "carboxi", como se usa en este documento, se refiere a un grupo -C(O)-OH.

El término "carboxialquilo", como se usa en este documento, se refiere a un grupo carboxi como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo como se define en el presente
documento.

El término "carboxicicloalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo carboxi como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo cicloalquilo, como se describe en el
presente documento.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico saturado
que contiene de 3 a 8 carbonos. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Los grupos cicloalquilo de esta invencidon pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente  entre  alquenilo, alqueniltio, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialcoxi,
alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalquilo, alcoxisulfonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilalcoxi, alquilcarbonilalquilo, alquilcarbonilalquiltio, alquilcarboniloxi, alquilcarboniltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, alquilo sulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquiltioalcoxi,
alquinilo, alquiniloxi, alquiniltio, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano, cianoalcoxi, cianoalquilo, cianoalquiltio,
formilo, formilalcoxi, formilalquilo, haloalquenilo, haloalqueniloxi, haloalcoxi, haloalquilo, haloalquinilo, haloalquiniloxi,
halégeno, hidroxi, hidroxialcoxi, hidroxialquilo, mercapto, mercaptoalcoxi, mercaptoalquilo, nitro, R{RgN-,
RiRgNalquilo, RiRgNcarbonilo y RiRgNsulfonilo, donde R; y Ry son miembros independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo y cicloalquilsulfonilo.

El término "cicloalquilsulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere un grupo cicloalquilo, como se
define en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo sulfonilo, como se define
en el presente documento. Los ejemplos representativos de cicloalquilsulfonilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclohexilsulfonilo y ciclobutilsulfonilo.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a -Cl, -Br, -l o -F.

El término "haloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a al menos un halégeno, como se define
en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacién, clorometilo, 2-
fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término "heterociclo" o "heterociclico”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular
monociclico o biciclico. Los sistemas monociclicos se ilustran por cualquier anillo de 3 o 4 miembros que contiene un
heteroatomo independientemente seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre; o un anillo de 5, 6, 7 o 8 miembros
que contiene uno, dos o tres heteroatomos, donde los heteroatomos son independientemente miembros
seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. El anillo de 5 miembros tiene de 0-2 dobles enlaces y los anillos de
6, 7 y 8 miembros tienen de 0-3 dobles enlaces. Los ejemplos representativos de sistemas anulares monociclicos
incluyen, pero sin limitacion, azetidinilo, azepinilo, aziridinilo, diazepinilo, 1,3-dioxolanilo, dioxanilo, ditianilo, furilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotienilo, tetrazinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolinilo,
tiadiazolidinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tienilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona),
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tiopiranilo, triazinilo, triazolilo y tritianilo. Los sistemas de anillos biciclicos se ilustran por cualquiera de los sistemas
anulares monociclicos anteriores condensados a un grupo arilo, como se define en el presente documento, un grupo
cicloalquilo, como se define en el presente documento, u otro sistema anular monociclico heterociclico. Los sistemas
anulares biciclicos también pueden puentearse y se ilustran por cualquiera de los sistemas anulares monociclicos
anteriores unidos a un grupo cicloalquilo, como se define en el presente documento, u otro sistema anular
monociclico heterociclico no aromatico. Los ejemplos representativos de sistemas anulares biciclicos incluyen, pero
sin limitacion, por ejemplo, bencimidazolilo, benzoazepina, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzofuranilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, cinnolinilo, 1,5-diazocanilo, 3,9-diaza-
biciclo[4.2.1]non-9-ilo, 3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano, octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol, indazolilo, indolilo, indolinilo,
indolizinilo, naftiridinilo, isobenzofuranilo, isobenzotienilo, isoindolilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
piranopiridilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo y
tiopiranopiridilo.

Los heterociclos de esta invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquenilo, alqueniltio, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialcoxi,
alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalquilo, alcoxisulfonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilalcoxi, alquilcarbonilalquilo, alquilcarbonilalquiltio, alquilcarboniloxi, alquilcarboniltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, alquilo sulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquiltioalcoxi,
alquinilo, alquiniloxi, alquiniltio, arilo, arilcarbonilo, ariloxi, arilsulfonilo, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano,
cianoalcoxi, cianoalquilo, cianoalquiltio, 1,3-dioxolanilo, di-oxanilo, ditianilo, etilenodioxi, formilo, formilalcoxi,
formilalquilo, haloalquenilo, haloalqueniloxi, haloalcoxi, haloalquilo, haloalquinilo, haloalquiniloxi, halégeno,
heterociclo, heterociclocarbonilo, heterociclooxi, heterociclosulfonilo, hidroxi, hidroxialcoxi, hidroxialquilo, mercapto,
mercaptoalcoxi, mercaptoalquilo, metilenodioxi, oxo, nitro, RRgN-, RiRgNalquilo, RiRgNcarbonilo y R:RyNsulfonilo,
donde Rry Ry son miembros independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo y
cicloalquilsulfonilo, y donde el sustituyente arilo, el arilo de arilcarbonilo, el arilo de ariloxi, el arilo de arilsulfonilo, el
sustituyente heterociclo, el heterociclo de heterociclocarbonilo, el heterociclo de heterociclooxi, el heterociclo de
heterociclosulfonilo puede estar opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquenilo, alqueniltio, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
alcoxialcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalquilo,
alcoxisulfonilo,  alquilo,  alquilcarbonilo,  alquilcarbonilalcoxi,  alquilcarbonilalquilo, alquilcarbonilalquiltio,
alquilcarboniloxi, alquilcarboniltio, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, alquilo sulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquiltio,
alquiltioalquilo, alquiltioalcoxi, alquinilo, alquiniloxi, alquiniltio, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano,
cianoalcoxi, cianoalquilo, cianoalquiltio, etilenodioxi, formilo, formilalcoxi, formilalquilo, haloalquenilo, haloalqueniloxi,
haloalcoxi, haloalquilo, haloalquinilo, haloalquiniloxi, halégeno, hidroxi, hidroxialcoxi, hidroxialquilo, mercapto,
mercaptoalcoxi, mercaptoalquilo, metilenodioxi, oxo, nitro, RRgN-, RiRgNalquilo, RiRgNcarbonilo y RiRgNsulfonilo.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define
en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de heterocicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, piridin-3-
ilmetilo y 2-pirimidin-2-ilpropilo.

El término "heterocicloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define en
el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alcoxi, como se define en el
presente documento.

El término "heterociclooxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define en el
presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo oxi, como se define en el presente
documento.

El término "heterociclooxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclooxi, como se
define en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en
el presente documento.

El término "heterociclo-NH-", como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define en
el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno.

El término "heterociclo-NH-alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo-NH-, como se
define en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo alquilo, como se define en
el presente documento.

El término "heterociclo-heterociclo", como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se

define en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo heterociclo, como se
define en el presente documento.
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El término "heterociclcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define
en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de heterociclocarbonilo incluyen, pero sin limitacion, 1-
piperidinilcarbonilo, 4-morfolinilcarbonilo, piridin-3-ilcarbonilo y quinolin-3-ilcarbonilo.

El término "heterociclosulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un heterociclo, como se define
en el presente documento, unido al resto molecular de partida a través de un grupo sulfonilo, como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos de heterociclosulfonilo incluyen, pero sin limitacion, 1-
piperidinilsulfonilo, 4-morfolinilsulfonilo, piridin-3-ilsulfonilo y quinolin-3-ilsulfonilo.

La expresion "no aromatico", como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular monociclico o
biciclico que no contiene el numero apropiado de dobles enlaces para satisfacer la regla de aromaticidad. Los
ejemplos representativos de heterociclos "no aromaticos" incluyen, pero sin limitacion, piperidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo y pirrolidinilo. Se ilustran sistemas anulares biciclicos representativos por cualquiera de los
sistemas anulares monociclicos anteriores condensados a un grupo arilo, como se define en el presente documento,
un grupo cicloalquilo, como se define en el presente documento, u otro sistema anular monociclico heterociclico.

El término "oxo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O unido a la molécula de partida a
través de un atomo de carbono disponible.

El término "oxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-.
El término "sulfonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -S(O)2-.
Sales

Los presentes compuestos pueden existir en forma de sales terapéuticamente adecuadas. La expresion "sal
terapéuticamente adecuada", se refiere a sales o zwitteriones de los compuestos que son solubles o dispersables en
agua o aceite, adecuados para el tratamiento de trastornos sin demasiada toxicidad, irritacion y respuesta alérgica,
acordes con una relacion beneficio/riesgo razonable, y eficaces para el uso al que estan destinados. Las sales
pueden prepararse durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos o por separado haciendo reaccionar
un grupo amino de los compuestos con un acido adecuado. Por ejemplo, un compuesto puede disolverse en un
disolvente adecuado, tal como, pero sin limitacién, metanol y agua, y se trata con al menos un equivalente de un
acido, como acido clorhidrico. La sal resultante puede retirarse por precipitacion y aislarse por filtracion y se seca a
presion reducida. Como alternativa, el disolvente y el exceso de acido pueden eliminarse a presion reducida para
proporcionar la sal. Las sales representativas incluyen acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, formato, isetionato, fumarato, lactato, maleato, metanosulfonato, naftilenosulfonato, nicotinato, oxalato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, oxalato, maleato, pivalato, propionato, succinato, tartrato,
tricloroacetato, trifluoroacetato, glutamato, para-toluenosulfonato, undecanoato, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
fosfdrico, y similares. Los grupos amino de los compuestos también pueden cuaternizarse con cloruros, bromuros y
yoduros de alquilo, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, laurilo, miristilo, estearilo, y similares.

Las sales de adicion basicas pueden prepararse durante el aislamiento y purificacion final de los presentes
compuestos por reaccion de un grupo carboxilo con una base adecuada, tal como el hidroxido, carbonato o
bicarbonato de un catiéon metalico, tal como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, o aluminio, o una amina primaria,
secundaria o terciaria organica. Se contempla que las sales de amina cuaternarias obtenidas a partir de metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina, 1-
ephenamina, y N,N'-dibenciletilendiamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina vy
similares, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Isémeros Opticos-Diasteredmeros-lsémeros Geométricos

Pueden existir centros asimétricos en los presentes compuestos. Se preparan estereoisémeros individuales de los
compuestos mediante la sintesis de materiales de partida quirales o mediante la preparacién de mezclas racémicas
y separacion por conversion a una mezcla de diasteredmeros seguido de separacion o recristalizacion, técnicas
cromatograficas, o separacion directa de los enantiomeros en columnas de cromatografia quiral. Los materiales de
partida de la estereoquimica particular estan disponibles en el mercado o se preparan mediante los métodos
descritos a continuacion en el presente documento y se resuelven mediante técnicas bien conocidas en la técnica.

Pueden existir isomeros geométricos en los presentes compuestos. La invencién contempla los diversos isémeros
geométricos y mezclas de los mismos que resultan de la disposicion de sustituyentes alrededor de un doble enlace
carbono-carbono, un grupo cicloalquilo, o un grupo heterocicloalquilo. Los sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono estan disefiados como de configuraciéon Z o E y los sustituyentes alrededor de un
cicloalquilo o heterocicloalquilo estan disefiados como de configuracion cis o trans. Ademas, la invencion contempla
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los diversos isbmeros y mezclas de los mismos que resultan de la disposicion de sustituyentes alrededor de un
sistema anular de adamantano. Dos sustituyentes alrededor de un anillo sencillo en un sistema anular de
adamantano estan disefiados en forma de configuracion relativa Z o E. Por ejemplos, véase C. D. Jones, M. Kaselj,
R. N. Salvatore, W. J. le Noble J. Org. Chem. 63: 2758-2760, 1998.

Los compuestos y procesos de la presente invencién se entenderan mejor junto con los siguientes esquemas
sintéticos y Experimentos que ilustran un medio mediante el cual pueden prepararse los compuestos de la invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse mediante una diversidad de procedimientos y rutas sintéticas.
Los procedimientos y rutas sintéticas representativas se muestran, pero sin limitacion, en los Esquemas 1-5.

Las abreviaturas que se han usado en las descripciones de los Esquemas y los Ejemplos que siguen son: DCM para
diclorometano; DMAP para dimetilaminopiridina; DMF para N,N-dimetilformamida; DMSO para dimetilsulféxido;
DAST para ftrifluoruro de (dietilamino)azufre; DIPEA o base de Hiinig para diisopropiletilamina; EDCI para (3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida HCI; EtOAc para acetato de etilo; EtOH para etanol; HATU para
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; HOBt para hidroxibenzotriazol hidrato;
MeOH para metanol; THF para tetrahidrofurano; tosilo para para-tolueno sulfonilo, mesilo para metano sulfonilo,
triflato para trifluorometano sulfonilo.

Esquema 1
R R3
A3
v RS RY R3
(V] N
Z
PU—— A'
At ©
A2
(1 3)
2 A3
R R® , RL R
HN N R2
@) N
R! Al
@) —— A o)
R‘I
AZ
(5)

Los adamantanos sustituidos de férmula general (5), donde A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen
en la féormula I, pueden prepararse como en el Esquema 1. Las adamantaminas sustituidas de formula general (1),
adquiridas o preparadas usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica, pueden tratarse con
agentes de acilacion, tales como cloruro de cloroacetilo o bromuro de 2-bromopropionilo de férmula general (2),
donde X es cloro, bromo o fldor, Y es un grupo saliente, tal como CI (o un grupo saliente protegido o enmascarado),
y R® y R* se definen como en la férmula |, y una base tal como diisopropiletilamina para proporcionar las amidas de
férmula general (3). Como alternativa, los acidos de férmula general (2), donde X = OH, pueden acoplarse a
adamantaminas sustituidas de formula general (1) con reactivos, tales como EDCI y HOBt para proporcionar las
amidas de formula general (3) (después de la conversion de Y en un grupo saliente Z, donde Z es cloro, bromo,
yodo, -O-tosilo, -O- meS|Io 0 -O-triflato). Las amidas de formula general (3) pueden tratarse con aminas de formula
general (4), donde R' y R? son como se deflnen en la férmula | para proporcionar aminoamidas de formula general
(5). En algunos ejemplos, A', A% A y/o A* en las aminas de formula (1) pueden existir en forma de un grupo
sustituido adicionalmente con un grupo protector, tal como hidroxi protegido con acetilo o metoximetilo. Pueden
requerirse ejemplos que contienen un grupo funcional protegido debido a los esquemas sintéticos y la reactividad de
dichos grupos y pueden eliminarse mas tarde para proporcionar el compuesto deseado. Dichos grupos protectores
pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica o como se describe en T. W.
Greene, P. G. M. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis" 32 ed. 1999, Wiley & Sons, Inc.
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Esquema 2
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Los adamantanos sustituidos de férmula general (8), donde A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen
en la formula |, pueden prepararse como en el Esquema 2. Las adamantaminas sustituidas de férmula general (1)
pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las aminas de
formula general (1) pueden acoplarse con aminoacidos protegidos de formula general (6) (donde X es OH, R®y R*
se definen como en la férmula |, e Y es un grupo amino protegido o enmascarado), tal como N-(terc-
butoxicarbonil)glicina con reactivos, tales como EDCI y HOBt, para proporcionar las amidas de férmula general (7)
después de la desproteccion. Como alternativa, las aminas de férmula general (1) pueden tratarse con aminoacidos
protegidos activados de formula general (2), donde Y es un grupo amino protegido o enmascarado, y una base tal
como diisopropiletilamina, para proporcionar las amidas de férmula general (7) después de la desproteccion. Las
amidas de férmula general (7) pueden tratarse con agentes de alquilacion tales como 1,5-dibromopentano y una
base como carbonato potasico, para producir las amidas de formula general (8).

Entro otros métodos conocidos por los expertos en la técnica, las aminas de formula general (7) pueden tratarse con
aldehidos tales como benzaldehido y un agente reductor como cianoborohidruro sédico, para producir las amidas de
formula general (8). En algunos ejemplos, A', A%, A® y/o A’ en las aminas de formula (1) pueden ser un grupo
funcional cubierto con un grupo protector, tal como hidroxi protegido con acetilo o metoximetilo. Estos grupos
protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica en amidas de formula
general (7) o (8). Como alternativa, un grupo, tal como cloro, puede usarse y posteriormente convertirse en hidroxilo
por irradiacién con microondas en presencia de hidréxido acuoso.

Esquema 3

A3 A3 RS

(o] aminacién NH
reductora
A1 —_— A1
A% A%
A2 A?
©) (10)

Las adamantano aminas sustituidas de férmula general (10), donde A1, A2, A3, A* y R son como se definen en la
férmula |, pueden prepararse como en el Esquema 3. Las adamantano cetonas sustituidas de férmula general (9)
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pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por Ios expertos en la técnica. Las cetonas de
férmula general (9) pueden tratarse con amoniaco o aminas primarias (R NH>) seguldo de reducmon con borohidruro
sodico para proporcionar las aminas de férmula general (10). En algunos ejemplos, Al A% A° y/o A" en cetonas de
férmula (9) pueden ser un grupo funcional cubierto con un grupo protector, tal como h|dr0X| protegido con acetilo o
metoximetilo. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la
técnica en las aminas de formula general (10) o en compuestos preparados posteriormente a partir de cetonas de
férmula general (9) o aminas de formula general (10). Como alternativa, un grupo, tal como cloro, puede usarse y
posteriormente convertirse en hidroxilo por irradiacidon con microondas en presencia de hidroxido acuoso.

Esquema 4
R¢ R3
X
Rz Y R4 R3 . alquilacién e R4 R3
-~ o (12 X _ R2 hidrelisis X R2
HIN — N/ - N /
R o
R1 R1
(1) (13) (14)
3 5 3 5
0 Re T A RG T R4 R3
NH _ N R
Acoplamiento N/
(14) + A‘ - - A‘
A4 A4 (o]
R1
Az A2
(15) (16)

Los adamantanos sustituidos de férmula general (16), donde A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se
definen en la formula |, pueden prepararse como en el Esquema 4. Las aminas de formula general (11) pueden
adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la tecnlca Las aminas de férmula
general (11) pueden hacerse reaccionar con reactivos de formula general (12), donde R® y R* se definen como en la
férmula 1 y X es un grupo alcoxi, tal como éster metilico del acido 2-bromopropiénico en presencia de una base
como diisopropiletilamina para proporcionar ésteres de formula general (13). Los ésteres de féormula general (13)
pueden alquilarse usando una base como diisopropilamida de litio y un agente de alquilacién, tal como yoduro de
metilo, para producir los acidos de férmula general (14), X = OH, después de la hidrdlisis. Las adamantaminas
sustituidas de féormula general (15) pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos
en la técnica. El acoplamiento de los acidos formula general (14) y aminas de formula general (15) con reactlvos
tales como EDCI y HOBt puede proporcionar amidas de formula general (16). En algunos ejemplos, A', A%, A% y/o A*
en las aminas de féormula general (15) pueden contener un grupo funcional, tal como carboxi protegido con un grupo
metilo. En las amidas de formula general (16), estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia
conocida por los expertos en la técnica.
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Esquema 5
A3 ’ A3
0] . 0]
carboxilacién
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an (18)

Los adamantanos sustituidos de formula general (18), donde A% A’y A* son como se definen en la formula |,
pueden prepararse como en el Esquema 5. Los adamantanos sustituidos de formula general (17) pueden adquirirse
o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Los policiclos de férmula general (17)
pueden tratarse con 6leum y acido férmico seguido de un alcohol GOH, donde G es un grupo protector alquilo,
cicloalquilo, arilo o acido, para proporcionar policiclos de formula general (18). En algunos ejemplos, G en la férmula
(9) puede ser un grupo protector tal como metilo. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia
conocida por los expertos en la técnica de policiclos de féormula general (18) o en compuestos preparados
posteriormente a partir de (18).

Esquema 6
R* R3
3 5 X 3 5
T re T Y T re T RUR
NH o] (20 N\”>< carbonilacién
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‘ A4 At ©
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Los adamantanos sustituidos de féormula general (24), donde A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R5, y R® son como se
definen en la formula I, Eueden Prepararse como en el Esquema 6. Las adamantaminas sustituidas de férmula
general (19), donde A', A% A’y A" se definen como en la férmula uno | con la condicion de que al menos uno sea un
grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido o enmascarado, pueden adquirirse o prepararse usando la
metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las adamantaminas sustituidas de férmula general (19) pueden
tratarse con agentes de acilacion, tales como cloruro de cloroacetilo o bromuro de 2-bromopropionilo de férmula
general (20), donde X es cloro, bromo o fluor, Y es un grupo saliente, tal como Cl (o un grupo saliente protegido o
enmascarado), y R® y R* se definen como en la formula I, y una base tal como diisopropiletilamina para proporcionar
las amidas de formula general (21). Como alternativa, los acidos de formula general (20), donde X = OH, pueden
acoplarse a adamantaminas sustituidas de féormula general (19) con reactivos, tales como EDCI y HOBt para
proporcionar las amidas de férmula general (21) (después de la conversion de Y en un grupo saliente Z, donde Z es
cloro, bromo, yodo, -O-tosilo, -O-mesilo, o -O-triflato). Los hidroxiadamantanos, o hidroxil adamantanos protegidos o
enmascarados que pueden convertirse en el hidroxiadamantano correspondiente, (21) pueden carbonilarse con
reactivos como 6leum y acido férmico para producir el acido o éster de adamantilo correspondiente (22), donde A",
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A% A3 y A" se definen como en la formula uno | con la condicion de que al menos uno sea un grupo carboxi o un
grupo carboxi protegido (CO:R", donde R" se define como en la formula 1). Las amidas de formula general (22)
pueden tratarse con aminas de formula general (23), donde R' y R? son como se definen en la férmula | para
proporcionar aminoamidas de férmula general (24). En algunos ejemplos, A’, A%, A’ y/o A* en las aminas de formula
(24) pueden existir en forma de un grupo sustituido adicionalmente con un grupo protector, tal como carboxi
protegido como un éster alquilico. Pueden requerirse ejemplos que contienen un grupo funcional protegido debido a
los esquemas sintéticos y la reactividad de dichos grupos y pueden eliminarse mas tarde para proporcionar el
compuesto deseado. Dichos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos
en la técnica o como se describe en T. W. Greene, P. G. M. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis" 32 ed.
1999, Wiley & Sons, Inc.

Esquema 7
Acoplamiento amida
Rr18

3 RS A3 RO
A RE R4 R3 \NH RE R4 RS
N 2/ N 2
\H><N/R R (26) N N/R
HO,C ' 18 o) ’
At © R § \’\{ At R!
R 2
A2 (25) v A (27)
3 RS '
. A R6 l R4 R3
. N . )
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7)) ——
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Los adamantanos sustituidos de férmula general (28), donde A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R'® y R'® son como se
definen en la formula I, pueden prepararse como en el Esquema 7. Los acidos de adamantilo de férmula general
(25) pueden prepararse como se describe en el presente documento o usando la metodologia conocida por los
expertos en la técnica. Los acidos de féormula general (25) pueden acoplarse con aminas de férmula general (26)
(donde R y R se definen como en la formula 1) con reactivos, tales como tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU{? para proporcionar las amidas de formula general (27). En algunos ejemplos, A?,
A3, A4, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R' en las aminas de férmula (27) pueden contener un grupo funcional cubierto
con un grupo protector, tal como carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse
usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica para proporcionar las amidas de férmula general (28).
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Esquema 8
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Los adamantanos sustituidos de formula general (33), donde A 2, A1, A4, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R® y R% son como
se definen en la formula |, pueden prepararse como en el Esquema 8. Los acidos de férmula general (29) pueden
prepararse como se detalla en el presente documento o usando la metodologia conocida por los expertos en la
técnica. Los acidos (29) pueden reducirse usando un reactivo como borano para dar alcoholes de formula general
(30). Los alcoholes de férmula general (30) pueden oxidarse con reactivos, tales como perrutenato de
tetrapropilamonio para dar aldehidos de férmula general (31). Los aldehidos de formula general (31) pueden
aminarse de forma reductora con una amina de férmula general (32), donde R*® y R*® son como se definen en la
férmula I, y un agente reductor tal como cianoborohidruro sédico, para proporcionar las aminas de formula general
(33). En algunos ejemplos, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R® y R en las aminas de formula (33) pueden ser y/o
contener un grupo funcional cubierto con un grupo protector, tal como carboxi protegido como un éster. Estos grupos
protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica.

24



10

15

20

ES 2515095 T3

Esquema 9
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Los adamantanos sustituidos de férmula general (42), donde A', A%, A%, A*, R®, R*, R® y R® son como se definen en
la formula | y G es como se deflne en la férmula V, pueden prepararse como en el Esquema 9. Las dietanolaminas
de formula general (34), donde P' es un grupo alquilsulfonilo o arilsulfonilo, pueden adqumrse 0 prepararse usando
la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las dietanolaminas (34), donde P'es un grupo alquilsulfonilo
o arilsulfonilo pueden prepararse haciendo reaccionar dietanolamina con un cloruro de sulfonilo, como cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo, en presencia de una base como trietilamina, en un disolvente como cloruro de metlleno Los
dioles de formula general (34) pueden convertirse en sulfonamidas de férmula general (35) (donde L' y L? son Cl, Br,
I, OMs o OTf) con reactivos, tales como anhidrido triflico. Las sulfonamidas de férmula general (35) pueden tratarse
con aminoésteres (36), donde R® y R* son como se definen en la formula | y p es un grupo alquilo, y una base como
sodico para producir piperazinas de formula general (37). Las piperazina sulfonamidas (37) pueden desprotegerse
para proporcionar las piperazinas (38). Las aminas (38) pueden arilarse, o heteroarilarse, con un reactivo como 2-
bromo-5-trifluorometil-piridina para dar las piperazinas de férmula general (39). Los ésteres (39) pueden convertirse
en acidos de formula general (40). Los acidos (40) pueden acoplarse a aminas de adamantilo de féormula general
(41), donde A", A?, A A y/ R® son como se deflnen en la férmula |, para dar las amidas de férmula general (42). E
algunos ejemplos A" A% A% A* R® R, R® y/o R® en las aminas de formula (42) pueden contener un grupo funC|onaI
cubierto con un grupo protector taI como carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden
eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica para dar amidas de formula general (43).
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Esquema 10
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Los adamantanos sustituidos de férmula general (48), donde A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se
definen en la féormula |, pueden prepararse como en el Esquema 10. Las adamantaminas sustituidas de férmula
general (44), donde A1, A2, A3, At y R® son como se definen en la férmula I, pueden adquirirse o prepararse usando
la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las aminas de formula general (44) pueden convertirse en
isonitrilos de formula general (45) con reactivos, tal como formiato de metilo, seguido de tratamiento con oxicloruro
de foésforo en presencia de una base como trietilamina. Los isonitrilos de férmula general (45) pueden tratarse con
aldehidos o cetonas de féormula general (46), aminas de férmula general (47), y un acido, tal como acido acético,
para proporcionar las amidas de férmula general (48). En algunos ejemplos, A1, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® ylo R®
en compuestos de formula (48) pueden contener un grupo funcional cubierto con un grupo protector, tal como
carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por
los expertos en la técnica en amidas de férmula general (48).

Esquema 11
R? o R31 R3!
R32 R32 R32
X OH CN
R33 Y R33 OH R33 CN
R34 o R34 R34
(49) (50) (51)
R31 s
R32 / R
1) — > N\ = N
R33 l‘ '\\_
R34 : R1 e
(52) (53)

Las benzodiazepinas sustituidas de formula general (52), donde R*', R*, R®¥ y R* se definen como sustituyentes
heterociclo (y equivalen a benzodiazepinas de formula general (53) donde R' y R? son un subconjunto de los
sustituyentes en la formula (1)) J)ueden prepararse como en el Esquema 11. Los arenos sustituidos de férmula
general (49), donde R* R* R? y R* se definen como sustituyentes heterociclo y X e Y son independientemente
halégeno, -OH o -Oalquilo, pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la
técnica. Los arenos de formula general (49) pueden tratarse con agentes reductores, tales como borano-
tetrahidrofurano, para proporcionar dioles de formula general (50). Los dioles (50) pueden convertirse en los
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dihaluros correspondientes con reactivos como cloruro de tionilo y después tratarse con cianuro usando reactivos,
como cianuro sédico, en disolventes como dimetilsulféxido, para producir los dinitrilos correspondientes de formula
general (51). Los dinitrilos de férmula general (51) pueden tratarse con amoniaco en condiciones reductoras, como
niquel Raney, en presencia de gas hidrogeno a alta presion en un disolvente, tal como, pero sin limitacion, etanol,
para proporcionar las benzodiazepinas de formula general (52). Pueden requerirse ejemplos que contienen un grupo
funcional protegido debido a los esquemas sintéticos y la reactividad de los grupos funcionales desprotegidos. El
grupo protector puede eliminarse posteriormente para proporcionar el compuesto deseado. Dichos grupos
protectores pueden afadirse o eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica o como se
describe en T. W. Greene, P. G. M. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis" 32 ed. 1999, Wiley & Sons, Inc.
Las benzodiazepinas de formula general (52) pueden convertirse en compuestos de férmula general (I) usando los
métodos descritos en el presente documento y por la metodologia conocida por los expertos en la técnica.

Esquema 12

A2 (54) A? (55)
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Los adamantanos sustituidos de formula general (56) y (57), donde A1, A2, A3, A4, R3, R4, R® y R® son como se
definen en la féormula (1), G se define como en la formula (V), e Y es un grupo alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, ariloxicarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilcarbonilo,  heteroarilsulfonilo,  heteroariloxicarbonilo,  heteroarilaminocarbonilo,  arilalquilcarbonilo,
arilalquilsulfonilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, heteroarilalquilocarbonilo, heteroarilalquilosulfonilo,
heteroarilalcoxicarbonilo, o un grupo heteroarilalquiloaminocarbonilo, pueden prepararse como en el Esq3uema 12.
Las adamantil piperazinas de férmula general (54), donde X es un grupo protector amina y A", A2 A AT R RYR® y
R® son como se definen en la formula (1), pueden prepararse como se describe en el presente documento o] usando
la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las piperazinas protegidas de férmula general (54) pueden
desprotegerse con reactivos, tales como paladio sobre carbono en presencia de hidrégeno cuando X es un grupo
benciloxicarbonilo para proporcionar las aminas de férmula general (55). Las aminas de formula general (55) pueden
tratarse con cloruros de acidos, cloruros de sulfonilo, cloroformiatos, isocianatos, y otros compuestos para
proporcionar piperazinas de féormula general (56). Las aminas de férmula general (55) también pueden tratarse con
haluros de arilo o heteroarllo y otros co J)uestos para proporcionar los compuestos de formula general (57). En
algunos ejemplos, A" A2 A AT RLRY R RS GeYde compuestos que contienen piperazinas de formulas (56) y
(57), pueden o no contener un grupo funC|onaI sustltmdo con un grupo protector, tal como carboxi protegido como un
éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica
para proporcionar las piperazinas de las férmulas generales (56) y (57).
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Esquema 13
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Los adamantanos sustituidos de las férmulas generales (60), (61) y (62), donde A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R®
son como se definen en la férmula (1), pueden prepararse como en el Esquema 13. Las amidas de férmula general
(58), donde A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se definen en la férmula (), pueden prepararse como se
describe en el presente documento o usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las amidas
(58) pueden deshidratarse usando un reactivo, tal como, pero sin limitacién, anhidrido trifluoroacético, para
proporcionar los nitrilos de féormula general (59). Los nitrilos de formula general (59) pueden tratarse con reactivos,
tales como clorhidrato de hidroxilamina y carbonato potasico, en un disolvente, tal como etanol, seguido de
tratamiento con cloruro de acetilo en un disolvente, tal como piridina, para proporcionar los heterociclos de formula
general (60). Los nitrilos de formula general (59) también pueden tratarse con reactivos, tales como azida sédica y
un acido de Lewis, tal como bromuro de cinc en un disolvente, tal como agua, para proporcionar los tetrazoles de
férmula general (61). Los nitrilos de férmula general (59) también pueden tratarse con reactivos, tales como
dimetilformamida y dimetilacetamida seguido de calentamiento con hidrazina en acido acético para proporcionar los
triazoles de formula general (62). En algunos ejemplos, A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® de compuestos que
contienen adamantano de férmula (60), (61) y (62) pueden o no contener un grupo funcional sustituido con un grupo
protector, tal como carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la
metodologia conocida por los expertos en la técnica.

Esquema 14
Ris Rss Rao  Ra R2
Rey— ; X+ HN N-P — » Ry - HT/
Rss  Ras Riz  Raa R
(63) 64) (66)
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Las piperazinas de formula general (65) que son equivalentes a compuestos de formula general (66), donde R*, R*,

R37, R38, R39, R40, R‘”, R*2 y R* se definen como sustituyentes arilo o heteroarilo e Y es un carbono o un nitrégeno,
pueden frepararse como en el Esquema 14. Los arenos y heterociclos de férmula general (63), donde R35, R® , R37,
R y R ® se definen como sustituyentes arilo o heteroarilo, X es un halégeno, e Y es un carbono o un nitrégeno,
pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Las piperazinas de
formula general (64), donde R*®, R*', R* y R*® se definen como sustituyentes heterociclo y P es un grupo protector,
pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Los arenos y los
heterociclos de estructura general (63) pueden acoplarse con piperazinas de férmula general (64) calentandolos
juntos puros o en un disolvente, tal como dimetilformamida, en presencia de una base tal como carbonato potasico,
para proporcionar las piperazinas de férmula general (65) tras la eliminacion del grupo protector. Como alternativa,
esta reaccidon puede realizarse con paladio u otros sistemas de catalizador metalico, tales como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo en presencia de una base, tal como terc-
butéxido sdédico, en un disolvente, tal como tolueno. Pueden requerirse ejemplos que contienen un grupo funcional
protegido debido a los esquemas sintéticos y la reactividad de otros grupos de sustituyentes que pueden eliminarse
posteriormente para proporcionar los compuestos deseados. Dichos grupos protectores pueden eliminarse usando
la metodologia conocida por los expertos en la técnica o como se describe en T. W. Greene, P. G. M. Wuts
"Protective Groups in Organic Synthesis" 3% ed. 1999, Wiley & Sons, Inc. Las piperazinas de formula general (65)
pueden convertirse en compuestos de formula general | usando los métodos descritos en el presente documento y
por la metodologia conocida por los expertos en la técnica.

Esquema 15
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Los adamantanos sustituidos de férmula general (70), donde A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se definen
en la formula (1) y R* y R* se definen independientemente como R, {C(R®°R?,-C(0)-R"®, R™ y R'® como se definen
en la formula (1), pueden prepararse como en el Esquema 15. Los adamantanoles sustituidos de férmula general
(67), donde A2, A3, A4, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se definen en la férmula (), pueden adquirirse o prepararse
usando los procedimientos descritos en el presente documento, o hacerse por la metodologia conocida por los
expertos en la técnica. Los adamantanoles de férmula general (67) pueden convertirse en las amidas de férmula
general (68) con reactivos, tales como acetonitrilo, en presencia de un acido, tal como acido trifluoroacético. Las
amidas de férmula general (68) pueden tratarse con otro acido, tal como acido clorhidrico, para proporcionar las
aminas de férmula general (69). Las aminas de férmula general (69) pueden someterse a una diversidad de
reacciones, tales como acilaciéon o sulfonilacién con cloruro de acetilo o cloruro de metanosulfonilo en presencia de
una base para proporcionar los adamantanos sustituidos de férmula general (70). En algunos ejemplos, A% A3 A%
R', R? R% R* R°y/o R® en compuestos de formula (70) pueden contener un grupo funcional sustituido con un grupo
protector, tal como carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la
metodologia conocida por los expertos en la técnica para proporcionar los compuestos de férmula general (70).
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Esquema 16
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Los adamantanos sustltuldos de formula general (72), donde A%, A%, A*, R", R% R®, R*, R® y R® son como se definen
en la férmula | y R y R* son grupos alquilo, cicloalquilo, arllo 0 heter00|cI|cos pueden Erepararse como en eI
Esquema 16. Los ésteres de adamantano sustituido de formula general (71), donde A%, A%, A* R' R? R, R*, R°y R®
son como se definen en la férmula |, pueden adquirirse o sintetizarse como se descrlbe en el presente documento o)
prepararse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Los ésteres de formula general (71)
pueden convertlrse en Ios alcoholes de formula general (72) con reactivos, tales como metil litio. En algunos
ejemplos, A%, A%, A, R®, R*, R® y/o R® en las aminas de férmula (72) pueden contener un grupo funcional sustituido
con un grupo protector taI como carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse
usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica para proporcionar los alcoholes de adamantano de
férmula general (72).

Esquema 17
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Los adamantanos sustituidos de formula general (75), donde A%, A%, A*, R", R*, R', R?, R® y R® son como se deflnen
en la formula ), pueden prepararse como en el Esquema 17. Los aldehldos de formula general (73), donde A?, A®,
AY, R, R% R? R*, Ry R® son como se definen en la formula (1), pueden prepararse mediante los métodos descrltos
en el presente documento o usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica. Los aldehidos (73)
pueden convertirse en los nitrilos de férmula general (74) con reactivos, tales como isocianuro de p-tolilsulfoniimetilo
en disolventes, tales como dimetoxietano y etanol, en presencia de una base, tal como terc-butoxido potasico. Los
nitrilos de formula general (74) pueden tratarse con un acido, tal como acido bromhidrico, en un dlsolvente taI como
aC|do acético, para proporcionar los acidos de formula general (75). En algunos ejemplos, A% AL AT R RY R ylo
R® en aminas de formula (75) pueden contener un grupo funcional sustituido con un grupo protector taI como
carboxi protegido como un éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por
los expertos en la técnica para proporcionar los acidos de férmula general (75).
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Esquema 18
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Los adamantanos sustituidos de formula general (79), donde A1, A2, A3, A4, R3, R4, R® y R® son como se definen en
la formula (1), R*® y R® se definen como sustituyentes heterociclo, y R®' es un grupo arilo o heteroarilo, pueden
prepararse como en el Esquema 18. Los pirazoles de formula general (76), donde R*® y R* son sustituyentes
heterociclo y R* es un halégeno, pueden adquirirse o prepararse usando la metodologia conocida por los expertos
en la técnica. Los pirazoles de férmula general (76) pueden alquilarse con un reactivo, como 2-(triclorometil)-propan-
2-ol en presencia de una base, tal como hidréxido sédico, en un disolvente, tal como acetona, para proporcionar los
acidos de férmula general (77). Los acidos de formula general (77) pueden acoplarse con adamantaminas como se
ha descrito en el Esquema 4 para proporcionar los pirazoles de férmula general (78). Los pirazoles de formula
general (78) pueden acoplarse con acidos bordnicos y reactivos relacionados, tales como acido 4-cianofenilborénico,
en presencia de un catalizador, tal como, pero sin limitacion, PngPh3)2C|2, ara proPorcionar los pirazoles de
férmula general (79). En algunos ejemplos, A1, A2, A3, A4, R3, R4, R>, R6, R48, R* ylo R%! en las aminas de férmula
(79) pueden contener un grupo funcional sustituido con un grupo protector, tal como carboxi protegido como un
éster. Estos grupos protectores pueden eliminarse usando la metodologia conocida por los expertos en la técnica
para proporcionar los compuestos de férmula general (79).

Los compuestos y procesos de la presente invencion se entenderan mejor por referencia a los siguientes Ejemplos,
que estan disefiados a modo de ilustracion y no de limitacion del alcance de la invenciéon. Ademas, todas las citas en
el presente documento se incorporan por referencia.

Los compuestos de la invencion se nombraron mediante el software ACD/ChemSketch version 5.01 (desarrollado
por Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canadd) o se les dio nombres coherentes con la
nomenclatura ACD. Los isémeros del sistema anular de adamantano se nombraron de acuerdo con las
convenciones comunes. Dos sustituyentes alrededor en un anillo sencillo en un sistema anular de adamantano estan
disefiados a modo de configuracion relativa Z o E (para mas ejemplos, véase C. D. Jones, M. Kaselj, R. N.
Salvatore, W. J. le Noble J. Org. Chem. 63: 2758-2760, 1998).
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Ejemplo 1

N-[(Z)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida

Ejemplo 1A

2-Oxo-adamantan-5-il éster del acido acético

Una soluciéon de 5-hidroxi-2-adamantanona (2,6 g, 15,66 mmol) en diclorometano (DCM) (50 ml) se tratd con
dimetilaminopiridina (DMAP) (2,1 g, 17 mmol) y anhidrido acético (2,3 ml, 23 mmol) y se agité durante una noche a
50 °C. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se
secaron (MgSQ.) y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un soélido de color blanquecino.

Ejemplo 1B

2-Amino-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético

Una solucion de 2-oxo-adamantan-5-il éster acido acético (3,124 g, 15 mmol), del Ejemplo 1A, y 4 A de tamices
moleculares (1 g) en amoniaco metandlico (7 N, 50 ml) se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla se enfrié en un bafio de hielo, se traté en porciones con borohidruro sédico (2,27 g, 60 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se filir6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se
recogié en DCM (50 ml), se acidifico con HCI 1 N a pH = 3 y las capas se separaron. La capa acuosa se basificd con
NaOH 2 N a pH = 12 y se extrajo tres veces con 4:1 de tetrahidrofurano:diclorometano (THF:DCM). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO.) y se filtraron. El filirado se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 1C

2-(2-cloroacetilamino)-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético

Una soluciéon de 2-amino-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético (1,82 g, 8,69 mmol), del Ejemplo 1B, en
DCM (30 ml) y diisopropiletilamina (DIPEA) (1,74 ml, 10 mmol) se enfrid en un bafio de hielo y se traté con cloruro
de cloroacetilo (0,76 ml, 9,57 mmol). La solucién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se concentrd a
presién reducida. El residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato
sédico acuoso saturado, agua, se seco (MgSO.) y se filtrd. El filirado se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige oscuro.

Ejemplo 1D

N-[(Z)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida

Una solucidon de 2-(2-cloroacetilamino)-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético (2,1 g, 7,3 mmol), del
Ejemplo 1C, en MeOH (30 ml) y DIPEA (1,53 ml, 8,8 mmol) se traté con 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina
(2,04 g, 8,8 mmol) y se agité durante 6 horas a 70 °C. A la reaccion se le afiadié una solucion acuosa de carbonato
potasico (K2COz3) (15 ml) y se agité durante una noche a 70 °C. MeOH se retird a presion reducida y el residuo se
repartié con DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos organicos combinados se lavaron dos veces
con agua, se secaron (MgSQ.) y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar un solido
de color blanquecino, que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 30-90% en hexano)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8,41
(s, 1H), 7,65 (dd, J = 2,7, 9,1 Hz, 1H,), 7,6 (s, 1H), 6,65 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,69 (s, 4H),
3,09 (s, 2H), 2,67 (s, 4H), 2,19-2,15 (m, 3H), 1,79-1,38 (m, 10H); MS (APCI+) m/z 439 (M+H)".

Ejemplo 2

N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida

La purificacién del filtrado concentrado del Ejemplo 1D por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 30-
90% en hexano) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,5 g, 47%). 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 6 8,41 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 2,1, 9,1 Hz, 1H), 7,6 (s, 1H), 6,67 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,1 (s, 2H), 2,68 (s, 4H), 2,12-2,17 (m, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,57
(s, 1H), 1,36 (s, 1H); MS (APCI+) m/z 439 (M+H)".

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515095 T3

Ejemplo 3

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Ejemplo 3A

2-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-5-il éster del acido (E)- v (Z)-acético

Una soluciéon de 2-amino-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético (0,54 g, 2,58 mmol), del Ejemplo 1B, en
DCM (10 ml) y DIPEA (0,54 ml, 3,09 mmol) se enfrié en un bario de hielo y se traté con cloruro de 2-bromopropionilo
(0,26 ml, 2,6 mmol). La solucién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y el DCM se retird a presion
reducida. El residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico
acuoso saturado, agua, se seco (MgSO,) y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige oscuro.

Ejemplo 3B

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucién de 2-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-5-il éster del acido (E)- y (Z)-acético (0,746 g, 2,17 mmol),
del Ejemplo 3A, en MeOH (10 ml) y DIPEA (0,416 ml, 2,39 mmol) se tratdé con 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazina (0,552 g, 2,39 mmol) y se agité durante 6 horas a 70 °C. A la mezcla de reaccion se le afiadié K.CO3
acuoso saturado (5 ml) y la mezcla se agité durante una noche a 70 °C. La mezcla se concentré a presion reducida y
el residuo se repartio mediante la adicion de DCM. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad de DCM (3 x). Los
extractos organicos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron (MgSQ,) y se filtraron. El filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar un sélido de color blanquecino, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, acetona al 30-90% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,41 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,03 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 3,69 (m, 4H), 3,15 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 2,63 (m, 4H), 2,15 (m, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,77 (m, 4H), 1,66 (m,
2H), 1,52 (s, 1H), 1,36 (s, 1H), 1,28 (d, J = 7,1 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 453 (M+H)".

Ejemplo 4

2-[(cis)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Ejemplo 4A

(E)- y (2)-5-Cloro-2-adamantamina

Una solucion de 5-cloro-2-adamantanona (4,8 g, 26 mmol) y 4 A de tamices moleculares (2 g) en amoniaco
metandlico (7 N, 50 ml) se agité durante una noche a temperatura ambiente, se enfrié en un bafo de hielo, se tratd
con la adicion en porciones de borohidruro sédico (3,93 g, 104 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La suspension se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se recogié en DCM (50 ml) y se acidifico
con HCI 1 N a pH = 3. Las capas se separaron y la capa acuosa se basifico con NaOH 2 N a pH = 12 y se extrajo
tres veces con 4:1 de THF:DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 4B

2-Bromo-N-[(E)- y (Z)-5-cloro-adamantan-2-il]-propionamida

Una solucion de (E)- y (Z)-5-cloro-2-adamantamina (1 g, 5,38 mmol), del Ejemplo 4A, en DCM (30 ml) y DIPEA (2,08
ml, 11,96 mmol) se enfrid en un bafio de hielo y se traté con cloruro de 2-bromopropionilo (0,65 ml, 6,46 mmol) y la
mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida, se repartio
entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x), agua (2 x), se
seco (MgSO0.) y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color castafio.

Ejemplo 4C

2-[(cis)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-N-[(E )-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Una solucion de 2-bromo-N-[(E)- y (Z)-5-cloro-adamantan-2-il]-propionamida (55 mg, 0,17 mmol) del Ejemplo 4B en
MeOH (1 ml) y DIPEA (0,1 ml) se traté con cis-2,6-dimetilmorfolina (23 mg, 0,2 mmol) y la mezcla se agité durante
una noche a 70 °C. La mezcla se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en dioxano (0,1 ml) e hidréxido
potasico 5 N (0,4 ml) y se irradié por microondas durante 1 hora a 190 °C. La mezcla se filtr6 a través de un cartucho
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de Celite y se lavé con 1:1 de DMSO:MeOH (1,5 ml). El compuesto del titulo se aislé6 por HPLC de fase inversa
(acetonitrilo al 20-100% en TFA al 0,1% en agua) en una columna YMC ODS Guardpak en forma de un aceite
transparente. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 4,0 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,03 (c, J =
7,0 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,11 (m, 3H), 1,97-1,8 (m, 3H), 1,77-1,65 (m, 4H), 1,65-1,52 (m, 4H), 1,23 (d; J
=7,1Hz, 3H), 1,17 (dd, J = 5,8, 6,1 Hz, 6H); MS (APCI+) m/z 337 (M+H)".

Ejemplo 5

N-[(Z)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)propanamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 4C, sustituyendo cis-2,6-dimetilmorfolina
por 4-hidroxipiperidina. '"H RMN (300 MHz, CDCls3) & 7,75 (s, 1H), 3,9 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,12 (m, 1H),
2,77 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,15-1,93 (m, 10H), 1,75-1,6 (m, 8H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3H); MS (APCI+)
m/z 323 (M+H).

Ejemplo 6

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)propanamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 4C, sustituyendo cis-2,6-dimetiimorfolina
por 4-hidroxipiperidina. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,0 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,74 (m, 1H),
3,13 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,44 (t, 12,2, 1H), 2,28 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 2,16-2,05 (m, 5H), 1,96-1,88 (m,
4H), 1,77-1,52 (m, 9H), 1,23 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 323 (M+H).

Ejemplo 7

2-Azepan-1-il-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 4C, sustituyendo cis-2,6-dimetilmorfolina
por hexametilenoimina. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,84 (s, 1H), 3,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
2,71-2,65 (d a, 4H), 2,16-2,10 (m, 3H), 1,89 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,77-1,65 (m, 14H), 1,52 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,24
(d, J = 6,9 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 321 (M+H).

Ejemplo 8

Carbamato de (E)-4-[({4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)Jamino]-1-adamantilo

Una solucion de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il}acetamida (44 mg, 0,1
mmol) del Ejemplo 2 en DCM (1 ml) se traté con isocianato de tricloroacetilo (13 pl, 0,11 mmol) y se agit6é durante 2
horas a temperatura ambiente. El disolvente se retird a presion reducida, el residuo se disolvié en MeOH (1 ml)
seguido de la adicion de carbonato potasico saturado (3 ml) y la mezcla se agit6 durante una noche a 50 °C. La
mezcla se concentré a presion reducida, se reparti6 con DCM y la capa acuosa se extrajo con mas cantidad de
DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron (MgSQO.) y se filtraron. El
filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,42 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 6,67 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,4 (s, 2H), 4,12 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,09 (s, 2H), 2,68 (s, 4H), 2,19-2,17 (m, 9H), 1,64-1,63 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 482 (M+H)".

Ejemplo 9

Acetato de (E)-4-[(2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)amino]-1-adamantilo

Una solucion de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida (44 mg, 0,1
mmol) del Ejemplo 2 en DCM (0,5 ml) y piridina (0,5 ml) se traté con cloruro de acetilo (11 wl, 0,15 mmol), una
cantidad catalitica de DMAP y se agitdé durante una noche a 50 °C. Los disolventes se retiraron a presion reducida y
el residuo se purificd (gel de silice, acetona al 10-30% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,41 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 6,65 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,12
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,09 (s, 2H), 2,68 (s, 4H), 2,21-2,14 (m, 7H), 1,98 (s, 3H), 1,64 (s, 2H), 1,26-1,22 (m,
4H); MS (APCI+) m/z 481 (M+H)".

Ejemplo 10

N-[(E)-5-(Acetilamino)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida

Una solucion de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il}acetamida (44 mg, 0,1
mmol) del Ejemplo 2 en TFA (0,5 ml) y acetonitrilo (0,1 ml) se agitdé durante una noche a 100 °C. La mezcla se ajusto
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a pH 10 con NaOH 2 N y se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con agua (2 x), se seco (MgSO,) y se filtro.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd (gel de silice, acetona al 10-35% en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. "H RMN (300 MHz, CDClI3) 6 8,41 (s, 1H),
7,64 (m, 2H), 6,67 (d, J = 9 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,09 (s, 2H), 2,68 (s, 4H),
2,18-2,16 (d, 2H), 2,09 (d, 4H), 2,01 (d, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,69-1,63 (m, 5H); MS (APCI+) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 11

N-[(E)-5-Fluoro-2-adamantil]-2-[4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-ilJacetamida

Una solucién de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida (66 mg, 0,15
mmol) del Ejemplo 2 en DCM (0,5 ml) se enfrié a -78 °C, se tratd con trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,020
ml, 0,16 mmol) y se calentd lentamente a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se inactivd con
bicarbonato sédico acuoso saturado (0,1 ml), se filir6 a través de un cartucho de Celite y se purificé (gel de silice,
acetona al 10-15% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco. H
RMN (300 MHz, CDCIs) 5 8,42 (s, 1H), 7,63 (m, 2H), 6,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,69 (s, 4H),
3,09 (s, 2H), 2,69 (s, 4H), 2,27-2,22 (m, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,94 (m, 4H), 1,58-1,54 (m, 4H); (APCI+) m/z 441 (M+H)".

Ejemplo 12

N-[(Z)-5-Fluoro-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il}acetamida

Una solucién de N-[(Z)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida (66 mg, 0,15
mmol) del Ejemplo 1D en DCM (0,5 ml) se enfri6é a -78 °C, se traté con DAST (0,020 ml, 0,16 mmol) y se calento
lentamente a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se inactivd mediante la adiciéon de bicarbonato
sodico acuoso saturado (0,1 ml), se filtré a través de un cartucho de Celite y se purifico (gel de silice, acetona al 10-
15% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) & 8,42 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 6,67 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 3,7 (s, 4H), 3,1 (s, 2H), 2,68 (s, 4H), 2,29-
2,24 (m, 3H), 1,91-1,7 (m, 10H); MS (APCI+) m/z 441 (M+H)".

Ejemplo 13

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-[4-(5-metilpiridin-2-il)piperazin-1-illpropanamida

Ejemplo 13A

(E)- y (Z)-5-hidroxi-2-adamantamina

Una solucién de 5-hidroxi-2-adamantanona (10 g, 60,161 mmol) y 4 A de tamices moleculares (5 g) en amoniaco
metandlico (7 N, 100 ml) se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié en un bafio de
hielo, se traté mediante la adicion en porciones de borohidruro sédico (9,1 g, 240,64 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtré y el MeOH se retird a presion reducida. La mezcla se recogié en DCM
(100 ml), se acidificé con HCI 1 N a pH = 3 y las capas se separaron. La capa acuosa se traté con una solucion 2 N
de NaOH a pH = 12 y se extrajo tres veces con 4:1 de THF:DCM. Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0.) y se filtré. El filtrado se concentroé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco.

Ejemplo 13B

2-Bromo-N-[(E)- y (Z)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-propionamida

Una solucion de (E)- y (Z)-5-hidroxi-2-adamantamina (1 g, 5,98 mmol) del Ejemplo 13A en DCM (30 ml) y DIPEA
(2,08 ml, 11,96 mmol) se enfrid6 en un bafio de hielo y se traté con cloruro de 2-bromopropionilo (0,66 ml, 6,58
mmol). La mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y el DCM se retird a presion reducida. El residuo
se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico saturado, agua, se seco
(MgSO0.) y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color beige oscuro. Los isémeros se separaron por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al
5-35% en hexano) para formar 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-ilJpropionamida y 2-bromo-N-[(Z)-5-hidroxi-
adamantan-2-ilJpropionamida.

Ejemplo 13C

1-(5-Metil-piridin-2-il)-piperazina

Una solucién de piperazina (215 mg, 2,5 mmol), 2-bromo-5-metil-piridina (172 mg, 1 mmol) en dioxano (1 ml) y
carbonato potasico (276 mg, 2 mmol) se irradié por microondas durante 60 minutos a 180 °C. El dioxano se retiré a
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presién reducida y el residuo se repartié entre carbonato potasico acuoso y acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron
(MgSO.) y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se purificéd (gel de silice, metanol al 0-
10% en diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 13D

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-[4-(5-metilpiridin-2-il)piperazin-1-illpropanamida

Una solucién de 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-propionamida (36 mg, 0,12 mmol) del Ejemplo 13B y 1-(5-
metil-piridin-2-il)-piperazina (21 mg, 0,12 mmol) del Ejemplo 13C en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se agito
durante una noche a 70 °C. El MeOH se retir6 a presion reducida y el residuo se purificd (gel de silice, acetona al 10-
40% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 8,06 (d, J = 5,3, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,51 (s, 2H), 4,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,56 (s, 4H), 3,12 (m, 1H), 2,68 (d
a, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,17-2,10 (m, 3H), 1,91-1,88 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,76 (s, 4H), 1,66 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 1,51
(m, 2H), 1,27 (m, 3H); MS (APCI+) m/z 399 (M+H)".

Ejemplo 14

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-illpiperazin-1-il}propanamida

Ejemplo 14A

Ester metilico del acido 2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-propidnico

Una solucion de 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (0,9 g, 3,9 mmol) en MeOH (13 ml) y DIPEA (1,5 ml) se
traté con éster metilico del acido 2-bromo-propiénico (0,48 ml, 4,3 mmol) y se agité durante una noche a 70 °C. El
MeOH se retiré a presion reducida y el residuo se purificd (gel de silice, acetona al 10-40% en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento.

Ejemplo 14B

Ester metilico del acido 2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-propidnico

Se afiadié gota a gota una solucién de éster metilico del acido 2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-
propionico (1,23 g, 3,9 mmol) del Ejemplo 14A en THF seco (3 ml) a una solucion a -65 °C de diisopropilamina de
litio 1,8 N (LDA) en THF seco (2,4 ml) y se agit6 a esta temperatura durante 1 hora. Se afadié yoduro de metilo
(0,49 ml, 7,88 mmol) y la mezcla se dejo6 calentar lentamente a temperatura ambiente y en agitacion durante 2 horas
a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con hielo/agua y se repartié con acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x), y los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (MgSO,), se
filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd (gel de silice, acetona al 10-30% en
hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillento.

Ejemplo 14C

Acido 2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propidnico

Una solucion de éster metilico del acido 2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionico (1,05 g,
3,17 mmol) del Ejemplo 14B en dioxano (10 ml) se traté con hidréxido potasico 5 N (10 ml) y se agitdé durante 4
horas a 60 °C. El dioxano se retird a presion reducida, el residuo se neutralizé con HCI 1 N a pH = 7 y se extrajo tres
veces con 4:1 de THF:DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y el filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 14D

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-illpiperazin-1-il}propanamida

Una solucion de acido 2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propidnico (159 mg, 0,5 mmol) del
Ejemplo 14C en DCM (5 ml) y DIPEA (0,5 ml) se tratdé con hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (84 mg, 0,6 mmol), 5-
hidroxi-2-adamantamina (100 mg, 0,6 mmol) del Ejemplo 13A y 15 minutos mas tarde con (3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida HCI (EDCI) (115 mg, 0,6 mmol). La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente
después de lo cual el DCM se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico
saturado, agua, se secaron (MgSQ.) y se filtraron. El filirado se concentré a presion reducida y el producto en bruto
se purificd (gel de silice, acetona al 10-40% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8,41 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 6,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,0 (d, J =
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7.8 Hz, 1H), 3,66 (m, 4H), 2,64 (m, 4H), 2,23-2,1 (m, 3H), 1,9-1,63 (m, 10H), 1,25 (s, 6H); MS (APCI+) m/z 467
(M+H)".

Ejemplo 15

Acido (E)-4-{2-Metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 15A

2-adamantanona-5-carboxilato de metilo

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 5-hidroxi-2-adamantanona (2,0 g, 12,0 mmol) en &cido férmico al 99% (12 ml)
con desprendimiento de gas vigoroso durante 40 minutos a una solucion al 30% de dleum agitada rapidamente (48
ml) calentada a 60 °C. (W. J. le Noble, S. Srivastava, C. K. Cheung, J. Org. Chem. 48: 1099-1101, 1983). Después
de que se completara la adicion, se afiadié lentamente mas cantidad de acido férmico al 99% (12 ml) durante los
siguientes 40 minutos. La mezcla se agité durante 60 minutos mas a 60 °C y después se vertié lentamente en
metanol agitado vigorosamente (100 ml) enfriado a 0 °C. La mezcla se dej6 calentar lentamente a 23 °C mientras se
agitaba durante 2 horas y después se concentro al vacio. El residuo se vertio en hielo (30 g) y se afiadio cloruro de
metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con cloruro de metileno (100
ml de alicuotas). Las soluciones combinadas de cloruro de metileno se concentraron al vacio para dar 50 ml, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 3,61 (s, 3H),
2,47-2,40 (s a, 2H), 2,17-1,96 (m, 9H), 1,93-1,82 (m, 2H); MS (DCI) m/z 209 (M+H)".

Ejemplo 15B

(E)- y (Z2)-4-adamantamina-1-carboxilato de metilo

Una solucién de 2-adamantanona-5-carboxilato de metilo (2,0 g, 9,6 mmol) del Ejemplo 15A y 4 A de tamices
moleculares (1,0 g) en amoniaco metandlico (7 N, 17 ml) se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo, se tratd en porciones con borohidruro sédico (1,46 g, 38,4 mmol) y
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se filtré y el MeOH se retiré a presion reducida. El
residuo se recogié en cloruro de metileno (200 ml) y se acidificé con acido citrico al 10%. El pH de la solucién se
ajusto a neutral con NaHCO3 saturado y después se saturé con NaCl. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo
dos veces mas con cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,;SO, y se filtraron.
El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 3,66 (s, 3H), 3,16 (m, 1H), 2,27-1,46 (m, 13H); MS (DCI) m/z 210
(M+H)".

Ejemplo 15C

(E)- v (2)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo

A una solucién heterogénea a 0 °C de acido 2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propidnico (50 mg,
0,16 mmol) del Ejemplo 14C, (E)- y (Z)-4-adamantamina-1-carboxilato de metilo (33 mg, 0,16 mmol) del Ejemplo
15B, tetrahidrofurano (1,3 ml), y base de Hunig (30 mg, 0,24 mmol) se le afiadié HATU sdélido (60 mg, 0,16 mmol).
La mezcla de reaccion agitada se dejo calentar lentamente a 23 °C segun el bafio de hielo se fundié durante una
noche (16 horas). El analisis por LC/MS de la mezcla de reaccién homogénea reveld el consumo completo de los
materiales de partida. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd con gel de
silice ultrarrapida (acetato de etilo/hexanos, gradiente al 20-80%) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de una mezcla de isdmeros estructurales E/Z. Se uso6 en la siguiente etapa en forma de una mezcla E/Z ligeramente
impura.

Ejemplo 15D

Acido (E)-4-{2-Metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

Una solucion homogénea agitada a 23 °C de (E)- y (£)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-
propionilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo (19 mg, 0,037 mmol) del Ejemplo 15C y metanol (0,5 ml) se
volvié turbia tras la adicion de NaOH acuoso al 10% (1 ml). Después de agitar durante 1 hora a 23 °C, la mezcla de
reaccion se calentd a 50 °C durante 1 hora. La mezcla se diluyd con NaHCO3; acuoso sat. y se extrajo tres veces con
una solucién de tetrahidrofurano/cloruro de metileno (4/1). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. Los isémeros E/Z se separaron por cromatografia radial
con metanol al 2% en acetato de etilo/hexanos (4/1) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo. H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 8,41 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 3,79 (m, 1H), 3,66 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 1,95-1,70 (m, 11H), 1,58-1,52 (m, 2H), 1,13 (s, 6H); MS (DCl) m/z 495
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(M+H)".

Ejemplo 16

Acido (E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 16A

N,N-Bis-(2-hidroxi-etil)-2-nitrobencenosulfonamida

Se afiadio gota a gota una solucién de cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (10,5 g, 47,6 mmol) en cloruro de metileno
anhidro (25 ml) con agitacion a una solucién a 0 °C de dietanolamina (5,00 g, 47,6 mmol) y trietilamina (4,92 g, 47,6
mmol) en cloruro de metileno anhidro (50 ml). La reaccién se agité durante tres horas a 0 °C y después durante una
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo, se lavé con NaOH 1 N, NaHCO; saturado y salmuera, se secé sobre Na;SO., se filiro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC de fase normal sobre una columna de gel de silice
rellenada previamente Biotage eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z
291 (M+H)".

Ejemplo 16B

N,N-Bis-(2-trifluorometanosulfoniloxietil}-2-nitrobencenosulfonamida

Se afadié gota a gota anhidrido triflico (13,6 g, 48,3 mmol) con agitacion a una solucion a 0 °C de N,N-bis-(2-
hidroxietil)-2-nitrobencenosulfonamida (7,00 g, 24,1 mmol) del Ejemplo 16A y 2,4,6-colidina (5,85 g, 48,3 mmol) en
cloruro de metileno anhidro (50 ml) (J. A. Kozlowski, y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 12: 791-794, 2002). La reaccion
se agitd durante dos horas a 0 °C y después durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
cloroformo, se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera, se secd sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase normal sobre una columna de gel de silice rellenada previamente
Biotage eluyendo con 3:1 de hexano:acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 555
(M+H)".

Ejemplo 16C

1-[4-(2-nitrobencenosulfonil)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilato de metilo

Una solucion de N,N-bis-(2-trifluorometanosulfoniloxietil)-2-nitrobencenosulfonamida (1,83 g, 3,30 mmol) del Ejemplo
16B y 1-aminociclopropano-1-carboxilato de metilo HCI (0,50 g, 3,30 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) se traté
con carbonato saédico (1,40 g, 13,2 mmol) y se calenté durante una noche a 60 °C (J. A. Kozlowski, et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12: 791-794, 2002). La reaccioén se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se
seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase normal sobre
una columna de gel de silice rellenada previamente Biotage eluyendo con 3:1 de hexano:acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 370 (M+H)".

Ejemplo 16D

1-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilato de metilo

Una solucién de 1-[4-(2-nitrobencenosulfonil)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilato de metilo (0,60 g, 1,63 mmol)
del Ejemplo 16C en dimetilformamida anhidra (5 ml) se traté con carbonato potasico (0,67 g, 4,88 mmol) y tiofenol
(0,21 g, 1,95 mmol) y se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después, esta mezcla de reaccion se trato
con 2-bromo-5-trifluorometilpiridina (0,44 g, 1,95 mmol) y se calenté durante una noche a 80 °C. La reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase normal sobre una columna de gel de silice rellenada previamente
Biotage eluyendo con 9:1 de hexano:acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 330
(M+H)".

Ejemplo 16E

Acido 1-[4-(5-Trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin- 1-il]-ciclopropanocarboxilico

Una solucién de 1-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilato de metilo (0,32 g, 0,96 mmol)
del Ejemplo 16D en tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (2 ml) se traté con hidréxido sédico 4 N (2,40 ml, 9,60 mmol) y
se agitd durante una noche a 60 °C. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y se disolvié en agua.
La solucidn se neutralizdé con acido fosférico 1 N (pH 7) y se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
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sin purificacién adicional. MS (ESI) m/z 316 (M+H)".

Ejemplo 16F

(E)- v (2)-4-({1-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilato de
metilo

Una solucién de acido 1-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilico (60 mg, 0,19 mmol) del
Ejemplo 16E, (E)- y (Z)-4-adamantamina-1-carboxilato de metilo (40 mg, 0,19 mmol) del Ejemplo 15B, vy
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) (92 mg, 0,29 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) se tratd, después de agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, con N,N-
diisopropiletilamina (50 mg, 0,38 mmol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con agua, NaHCO3 saturado y salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 8:2 a 6:4 de
hexano:acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 507 (M+H)".

Ejemplo 16G

Acido (E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 16E partiendo de (E)- y (Z)-4-({1-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilato de metilo del
Ejemplo 16F. Los isdbmeros E y Z se separaron por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 20:1
a 10:1 de cloruro de metileno:metanol para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6
8,41 (s, 1H), 8,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,70 (m,
4H), 2,50 (m, 4H), 2,00-1,70 (m, 11H), 1,60-1,52 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 0,96 (m, 2H); MS (ESI) m/z 493 (M+H)".

Ejemplo 17

(E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el &acido
(E)-4-({1-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 16G. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (s, 1H), 8,31 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H),
7,03 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,75 (s a, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,77 (m, 4H), 2,57 (m, 4H), 2,05-1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 2H),
1,12 (m, 2H), 1,03 (m, 2H); MS (ESI) m/z 492 (M+H)".

Ejemplo 18

(E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 18A

(E)- y (Z2)-4-formilamino-adamantan-1-carboxilato de metilo

Una solucion de (E)- y (Z)-4-adamantamina-1-carboxilato de metilo (12,7 g, 60,2 mmol) del Ejemplo 15B en formiato
de metilo (60 ml) se traté con trietilamina (12,2 g, 120 mmol) y se calent6é durante una noche a 50 °C en un tubo a
alta presion. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC de fase normal
sobre una columna de gel de silice rellenada previamente Biotage eluyendo con 7:3 de acetato de etilo:hexano para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 238 (M+H)".

Ejemplo 18B

(E)-4-isociano-adamantan-1-carboxilato de metilo

Una solucién a -10 °C de (E)- y (Z)-4-formilamino-adamantan-1-carboxilato de metilo (6,00 g, 25,3 mmol) del Ejemplo
18A vy trietilamina (12,8 g, 127 mmol) en cloruro de metileno anhidro (30 ml) se trat6 gota a gota con oxicloruro de
fésforo (5,82 g, 38,0 mmol) y la reaccion se agitdé durante una hora a -10 °C y después durante una hora a
temperatura ambiente. La reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se interrumpid con bicarbonato soédico saturado. La
capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo dos veces con cloruro de metileno. Los extractos combinados
se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Los isdmeros E y Z se separaron por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (DCI) m/z 220 (M+H)".
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Ejemplo 18C

(E)-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo

Una solucién heterogénea de 1-[5-trifluorometil)-2-piridil]piperazina (106 mg, 0,46 mmol), propionaldehido (14 mg,
0,23 mmol), 4cido acético (27 mg, 0,46 mmol) y 4 A de tamices moleculares (25 mg) secada en metanol anhidro (2
ml) que se habia agitado a temperatura ambiente durante veinte minutos, se traté con (E)-4-isociano-adamantan-1-
carboxilato de metilo (50 mg, 0,23 mmol) del Ejemplo 18B y se agité6 durante dos horas a temperatura ambiente y
durante una noche a 70 °C. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 7:3 a 1:1 de hexano:acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 509 (M+H)".

Ejemplo 18D

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 16E partiendo de (E)-4-{2-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 18C. MS (ESI)
m/z 495 (M+H)".

Ejemplo 18E

(E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido
(E)-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxilico del ejemplo 18D. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,39 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,94 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,12 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,95-1,70 (m, 1H),
1,65 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,41 (m, 2H), 0,83 (m, 3H); MS (ESI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 19

(E)-4-{2-Ciclopropil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 19A

Acido (E)-4-{2-Ciclopropil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 18C-D, sustituyendo
propionaldehido por ciclopropanocarboxaldehido.

Ejemplo 19B

(E)-4-{2-Ciclopropil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por acido (E)-
4-{2-ciclopropil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxilico del ejemplo 19A.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,93
(d, J =9,5 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 2,79 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,22 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
1,95-1,70 (m, 11H), 1,43 (m, 2H), 0,99 (m, 1H), 0,60 (m, 1H), 0,41 (m, 1H), 0,27 (m, 2H); MS (ESI) m/z 506 (M+H)".

Ejemplo 20

(E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclobutanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 20A

Acido (E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclobutanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 18C-D, sustituyendo
propionaldehido por ciclobutanona.
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Ejemplo 20B

(E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclobutanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el &acido
(E)-4-({1-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclobutanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxilico. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,41 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,97 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 2,53 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,95-1,60 (m, 13H),
1,46 (m, 2H); MS (ESI) m/z 506 (M+H)".

Ejemplo 21

N-[(E)-5-Hidroximetil-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida

Una solucién de acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico (494 mg, 1 mmol) en THF (2 ml) se enfrid a 0 °C y se traté con una solucion 1 N de borano en THF (2
ml). La reaccion se agitd a la temperatura de reflujo durante 20 horas y se inactivd cuidadosamente con agua (4 ml)
después de la refrigeracion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con una solucion
de tetrahidrofurano/cloruro de metileno (4/1). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico con gel de silice ultrarrapida (acetona/hexanos,
gradiente al 10-40%) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300
MHz, CDCls) & 8,41 (s, 1H), 7,77 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H),
3,96 (d a, 1H), 3,66 (s, 4H), 3,25 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,65 (s, 4H), 1,99 (s, 2H), 1,71-1,56 (m, 12H), 1,25 (s, 6H); MS
(ESI+) m/z 481 (M+H)".

Ejemplo 22

N-[(E)-5-Formil-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida

Una solucion de N-[(E)-hidroximetil-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida (400
mg, 0,83 mmol) del Ejemplo 21 y 4 A de tamices moleculares en DCE (3 ml) se trataron con N-6xido de 4-
metilmorfolina (124 mg, 1,24 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (15 mg, 0,04 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas, se filtré y se lavd con DCM. EI DCM se concentrd a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco.

Ejemplo 23

(E)-4-{2-Metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]l-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

Una solucién de acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico (100 mg, 0,21 mmol) del Ejemplo 15 en DCM (2 ml) se traté con HOBt (33 mg, 0,22 mmol) y EDC (46 mg,
0,24 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié un exceso de amoniaco acuoso (35%) (2
ml) y la reaccioén se agité durante 20 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con
cloruro de metileno (2 x 2 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO; y se filtraron. El filirado
se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se purificd por HPLC de fase
inversa para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,47 (s, 1H), 7,83 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,76 (s, 1H), 3,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,71 (s, 4H), 2,59 (s,
4H), 1,98-1,90 (m, 7H), 1,81-1,77 (m, 4H), 1,58 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,18 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 24

Hidroxiamida del &cido (E)-4-{2-Metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}adamantan-1-
carboxilico

Una solucién de acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico (100 mg, 0,21 mmol) del Ejemplo 15 en DCM (2 ml) se traté con HOBt (33 mg, 0,22 mmol) y EDC (46 mg,
0,24 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio un exceso de hidroxilamina acuosa (2 ml) y
la reaccion se agité durante 20 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con
cloruro de metileno (2 x 2 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO; y se filtraron. El filirado
se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se purificd por HPLC de fase
inversa para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,67 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,3 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,74 (s, 4H), 2,57 (s, 4H), 2,29 (s, 4H), 2,18
(s, 2H), 2,11 (s, 2H), 1,97 (s, 1H), 1,86 (d, J = 13,5 Hz, 2H)), 1,62 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z
510 (M+H)".
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Ejemplo 25

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan- 1-carboxilico

Ejemplo 25A

2-Cloro-N-[(E)- y (Z)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-acetamida

Una solucion de (E)- y (Z2)-5-hidroxi-2-adamantamina (1,7 g, 10 mmol) en DCM (33 ml) y DIPEA (1,47 g, 11,4 mmol)
se enfrié en un bafio de hielo y se traté con cloruro de 2-cloroacetilo (0,88 ml, 11 mmol). La mezcla se agité durante
2,5 horas a temperatura ambiente y el DCM se retiré a presion reducida. El residuo se repartié entre agua y acetato
de etilo. La capa organica se lavé con HCI 1 N saturado, agua y salmuera, se seco (Na>S0O,), se filtré y se concentrd
al vacio. Los isdbmeros se separaron por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 10-30% en hexano)
para formar 2-cloro-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-ilJacetamida y 2-cloro-N-[(Z)-5-hidroxi-adamantan-2-ilJacetamida.

Ejemplo 25B

(E)-4-(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo

Se afiadio gota a gota una solucién de 2-cloro-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-ilJacetamida (0,5 g, 2,1 mmol) del
Ejemplo 25A en acido férmico al 99% (3 ml) mediante un embudo de adicion con desprendimiento de gas vigoroso a
una solucion al 30% de 6leum agitada rapidamente (13 ml) calentada a 60 °C (W. J. le Noble, S. Srivastava, C. K.
Cheung, J. Org. Chem. 48: 1099-1101, 1983). Después de que se completara la adicion, se afiadié lentamente mas
cantidad de acido formico al 99% (3 ml) mediante un embudo de adicién. La mezcla se agité durante 60 minutos
mas a 60 °C y después se vertio lentamente en hielo-agua en agitacion vigorosa. La mezcla se dejé calentar
lentamente a 23 °C, se filtré y se lavd con agua a pH neutro. El precipitado se sec6 en un horno de vacio, se recogio
en MeOH (3 ml) y se tratd con cloruro de tionilo a 0 °C (0,25 ml, 3,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas y después el MeOH se evapord a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 25C

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan- 1-carboxilico

Una solucion de (E)-4-(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo (0,075 g, 0,26 mmol) del Ejemplo
25B, en MeOH (1,5 ml) y DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol) se traté con 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (0,091 g,
0,39 mmol) y se agité durante 2 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion enfriada se purificd por HPLC de fase inversa
y se hidrolizé con HCI 3 N a 60 °C durante 6 horas. El secado de la mezcla de reaccion a presion reducida
proporcionoé el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,48 (s
a, 1H), 8,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,48 (s a, 1H), 7,92 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,51 (m, 2H),
4,06 (s, 2H), 3,89 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,21 (s a, 2H), 1,90 (m, 9H), 1,80 (m, 2H), 1,47 (m, 2H); MS
(DCI+) m/z 467 (M+H)".

Ejemplo 26

Acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-acetilamino]-adamantan- 1-carboxilico

Una solucion de (E)-4-(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo (0,075 g, 0,26 mmol) del Ejemplo
25B, en MeOH (1,5 ml) y DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol) se traté con clorhidrato de 3,3-difluoro-piperidina (0,062 g,
0,39 mmol) y se agité durante 2 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion enfriada se purificd por HPLC de fase inversa
y se hidrolizé con HCI 3 N a 60 °C durante 6 horas. El secado de la mezcla de reaccion a presion reducida
proporciond la sal clorhidrato del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 3 8,45 (m, 1H), 3,97 (s a, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,91 (m, 11H), 1,79
(m, 2H), 1,47 (m, 2H); MS (DCI+) m/z 357 (M+H)".

Ejemplo 27

Acido (E)-4-[2-(2-Trifluorometil-pirrolidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxilico

Una solucion de (E)-4-(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo (0,075 g, 0,26 mmol) del Ejemplo
25B, en MeOH (1,5 ml) y DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol) se tratd con 2-trifluorometilpirrolidina (0,055 g, 0,39 mmol) y se
agité durante 2 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion enfriada se purifico por HPLC de fase inversa y se hidrolizé
con HCI 3 N a 60 °C durante 6 horas. El secado de la mezcla de reaccién a presion reducida proporciond la sal
clorhidrato del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,72 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,54 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,10 (m,
1H), 1,82 (m, 14H), 1,48 (m, 2H); MS (DCI+) m/z 375 (M+H)".
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Ejemplo 28

(E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida

Una solucién de acido (E)-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxilico
(100 mg, 0,21 mmol) del Ejemplo 25C en DCM (2 ml) se traté con HOBt (32 mg, 0,21 mmol) y EDC (46 mg, 0,24
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié un exceso de amoniaco acuoso (35%) (2 ml) y
la reaccion se agité durante 20 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con
cloruro de metileno (2 x 2 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO; y se filtraron. El filirado
se concentrod a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se purificd por HPLC de fase
inversa para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,64 (s, 1H), 7,9 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,72 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,25 (s, 2H), 2,62
(t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,26 (m, 4H), 2,17 (s, 4H), 1,96 (m, 3H), 1,6 (d J = 12,6 Hz, 2H); MS (ESI+) m/z 466 (M+H)".

Ejemplo 29

(E)-4-[2-(2-Trifluorometil-pirrolidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una solucion de acido (E)-4-[2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxilico (74 mg, 0,2
mmol) del Ejemplo 27 en DCM (2 ml) se traté con HOBt (33 mg, 0,22 mmol) y EDC (46 mg, 0,24 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié un exceso de amoniaco acuoso (35%) (2 ml) y la reaccion se agité
durante 20 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con cloruro de metileno (2 x 2
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,;SO, y se filtraron. El filirado se concentrd a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se purific6 por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,6 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,57-5,2 (d a, 2H), 4,05 (d,
J =8,1Hz, 1H), 3,56 (d, J = 17 Hz, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,58 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 2,08-1,90 (m, 13H), 1,77
(m, 2H), 1,65 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 374 (M+H)".

Ejemplo 30

(E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una solucién de acido (E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxilico (71 mg, 0,2 mmol)
del Ejemplo 26 en DCM (2 ml) se traté con HOBt (33 mg, 0,22 mmol) y EDC (46 mg, 0,24 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié un exceso de amoniaco acuoso (35%) (2 ml) y la reaccion se agité
durante 20 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con cloruro de metileno. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na,;SO, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,54-5,18 (d a, 2H), 4,06 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 3,12 (s, 2H), 2,78 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,62 (s a, 2H), 2,08-1,80 (m, 15H), 1,6 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 356
(M+H)".

Ejemplo 31

(E)-4-[2-(3-Fluoropirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 31A

Acido (E)-4-(2-Bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-propionamida del Ejemplo 13B (4,0
g, 13,25 mmol) en acido férmico al 99% (13 ml) con desprendimiento vigoroso de gas durante 40 minutos a una
solucion al 30% de oleum agitada rapidamente (40 ml) calentada a 60 °C (W. J. le Noble, S. Srivastava, C. K.
Cheung, J. Org. Chem. 48: 1099-1101, 1983). Después de que se completara la adicién, se afiadié lentamente mas
cantidad de acido formico al 99% (13 ml) durante los siguientes 40 minutos. La mezcla se agité durante 60 minutos
mas a 60 °C y después se vertid lentamente en hielo-agua agitada vigorosamente (100 ml) enfriada a 0 °C. La
mezcla se dejo calentar lentamente a 23 °C mientras se agitaba, se filtr6 y se lavé con agua a pH neutro (1 1). El
precipitado se secd en un horno de vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

Ejemplo 31B

(E)-4-(2-Bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida

Una solucién de acido (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico (330 mg, 1 mmol) del Ejemplo 31A
en DCM (5 ml) se traté con HOBt (168 mg, 1,1 mmol) y EDC (230 mg, 1,2 mmol) y se agité a temperatura ambiente
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durante 1 hora. Se afiadié un exceso de amoniaco acuoso (35%) (5 ml) y la reaccion se agité durante 2 horas mas.
Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con cloruro de metileno (2 x 5 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo
se recogié en MeOH y se formo un precipitado de color blanco que se filtré para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 31C

(E)-4-[2-(3-Fluoropirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una solucioén de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (33 mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 31B y el
clorhidrato de (3R)-3-fluoropirrolidina (15 mg, 0,12 mmol) en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se agité durante una
noche a 70 °C. EI MeOH se retir6 a presion reducida y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de 2 diastereémeros. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) § 7,7
(dos d, 1H), 5,2-5,08 (d a, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,56 (s, 4H), 3,29-2,95 (m, 2H), 2,6-2,5 (m, 2H), 2,25-2,0 (m, 10H), 1,95
(m, 3H), 1,37 (dos d, 3H), 1,4 (t, 2H); MS (ESI+) m/z 338 (M+H)".

Ejemplo 32

(E)-4-[2-(3,3-Difluoropiperidin-1-il)}-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una solucién de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (33 mg, 0,1 mmol) y el clorhidrato de
3,3-difluoropiperidina (19 mg, 0,12 mmol) del Ejemplo 31B en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se agitdé durante una
noche a 70 °C. EI MeOH se retir6 a presion reducida y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,92 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 2H), 4,32 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,42 (c, J = 7 Hz, 1H), 2,92 (c, J = 10,7 Hz, 1H), 2,78 (¢, J = 11,6
Hz, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,27-2,10 (m, 8H), 1,98-1,88 (m, 5H), 1,68 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,32 (d, 3H); MS (ESI+) m/z
370 (M+H)".

Ejemplo 33

(E)-4-[2-(2-Trifluorometilpirrolidin-1-il}-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una solucioén de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (33 mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 31B y el
clorhidrato de 2-trifluorometilpirrolidina (21 mg, 0,12 mmol) en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se agit6é durante una
noche a 70 °C. EI MeOH se retir6 a presion reducida y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de 4 diastereémeros. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,81
(d, 1H), 4,32 (dos d, 1H), 3,8 (dos m, 2H), 3,2 (dos m, 1H), 2,7 (dos m, 1H), 2,48-1,5 (m, 17H), 1,47 (dos d, 3H); MS
(ESI+) m/z 388 (M+H)".

Ejemplo 34

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Cloro-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 34A

2-Bromo-N-[(E)- y (Z)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil-propionamida

Una solucién de (E)- y (Z)-5-hidroxi-2-adamantamina (8,7 g, 52 mmol) del Ejemplo 13A en DCM (150 ml) y DIPEA
(25 ml) se enfrié en un bafo de hielo y se traté con bromuro de 2-bromoisobutirilo (7,2 ml, 58 mmol) en DCM (25 ml).
La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y el DCM se retir6 a presion reducida. El residuo se
repartid entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico saturado, agua, se seco
(MgSO0.) y se filtré. El filtrado se concentroé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color beige oscuro. Los isémeros se separaron por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al
5-35% en hexano) para formar 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil-propionamida y 2-bromo-N-[(Z)-5-
hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil-propionamida.

Ejemplo 34B

(E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo

Se afiadié gota a gota una solucion de 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil-propionamida (7,84 g, 24,8
mmol) del Ejemplo 34A en acido férmico al 99% (25 ml) con desprendimiento vigoroso de gas durante 40 minutos a
una solucion al 30% de 6leum agitada rapidamente (75 ml) calentada a 60 °C (W. J. le Noble, S. Srivastava, C. K.
Cheung, J. Org. Chem. 48: 1099-1101, 1983). Después de que se completara la adicion, se afiadié lentamente mas
cantidad de acido férmico al 99% (25 ml) durante los proximos 40 minutos. La mezcla se agité durante 60 minutos
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mas a 60 °C y después se vertid lentamente en hielo-agua agitada vigorosamente (300 ml) enfriada a 0 °C. La
mezcla se dejo calentar lentamente a 23 °C, se filtré y se lavé con agua a pH neutro (1 1). El precipitado se secé en
un horno de vacio, se recogié en MeOH y se traté con cloruro de tionilo a 0 °C (2 ml, 28 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después el MeOH se evapor6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 34C

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Cloro-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

Una suspension de dos fases de (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino) adamantan-1-carboxilato de metilo (36 mg,
0,1 mmol) del Ejemplo 34B, 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina (20 mg, 0,11 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (3 mg,
0,01 mmol) en DCM (0,2 ml) y NaOH al 50% (0,2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de
esto, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua y DCM y las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua
(2 x 2 ml), se secd (MgSO.) y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar éster metilico en
bruto del compuesto del titulo que se purificé por HPLC de fase inversa y se hidrolizé con HCI 3 N a 60 °C durante 6
horas. El secado de la mezcla de reaccién a presién reducida proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,38 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,8 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,31
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,64 (s, 4H), 2,59 (s, 4H), 2,25 (m, 4H), 2,17 (s, 2H), 2,11 (s, 2H), 1,96 (s, 1H), 1,87 (d, J = 14,4
Hz, 2H), 1,62 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 461 (M+H)".

Ejemplo 35

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(1,2,4 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-il }-propionilamino]-adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,85 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,24 (m, 4H), 4,33 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,9 (m, 4H), 2,56 (s, 4H), 2,32 (c, J = 14 Hz, 4H), 2,22 (s, 1H), 2,16 (s,
1H), 2,01 (s, 1H), 1,88 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,65 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 411
(M+H)".

Ejemplo 36

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(4-m-tolil-[1,4]diazepan-1-il)-propionilaminol-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 1-m-tolil-[1,4]diazepan. "H RMN (400 MHz, Py-ds) 6 7,27 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H),
6,69 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,3 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,54 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,8 (s, 1H), 2,5 (s,
1H), 2,3 (s, 3H), 2,25 (m, 5H), 2,16 (m, 5H), 1,93 (m, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,31 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,4 Hz,
2H); MS (ESI+) m/z 454 (M+H)".

Ejemplo 37

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(4-fenil-piperidin-1-il}-propionilamino]-adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del procedimiento descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 4-fenil-piperidina. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) § 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,41 (m, 4H), 7,29 (m, 1H), 4,3 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,31-2,12 (m, 10H), 1,90
(m, 5H), 1,77 (m, 2H), 1,6 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 425 (M+H)".

Ejemplo 38

Acido (E)-4-{2-[4-(4-Cloro-fenil)-piperidin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 4-(4-cloro-fenil)-piperidina. "H RMN (400 MHz, Py-ds) § 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,42 (d,
J =8,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,3 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,31-2,12
(m, 10H), 1,90 (m, 5H), 1,77 (m, 2H), 1,6 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 459 (M+H)".

Ejemplo 39

(E)-4-{2-[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-carboxamida
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Ejemplo 39A

Acido (E)-4-{2-[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina.

Ejemplo 39B

(E)-4-{2-[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido
(E)-4-{2-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico. H
RMN (400 MHz, Py-ds) 6 7,98 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H),
4,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,76 (s, 2H), 2,59 (m, 4H), 2,16 (m, 4H), 2,01 (s, 4H), 1,6 (m,
3H), 1,38 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 486 (M+H)".

Ejemplo 40

(E)-4-{2-[4-(5-Fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 40A

Acido (E)-4-{2-[4-(5-Fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 1-(5-fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan.

Ejemplo 40B

(E)-4-{2-[4-(5-Fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido
(E)-4-{2-[4-(5-fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-carboxilico. 'H RMN (400
MHz, Py-ds) & 8,28 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,0 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,5 (m,
4H), 2,73 (s, 2H), 2,45 (s, 2H), 2,23 (m, 4H), 2,14 (s, 2H), 2,06 (s, 2H), 1,9 (s, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,66 (d, J = 12,8 Hz,
2H), 1,55 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 458 (M+H)".

Ejemplo 41

(E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 41A

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]nonano.

Ejemplo 41B

(E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido
(E)-4-[2-metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7,84 (s, 1H), 3,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,71-2,65 (d a, 4H), 2,16-2,10 (m, 3H),
1,89 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,77-1,65 (m, 14H), 1,52 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 466
(M+H)".
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Ejemplo 42

(E)-4-[2-Metil-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 42A

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-propionilaminol-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 2-trifluorometilpirrolidina.

Ejemplo 42B

(E)-4-[2-Metil-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxiamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il) piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido
(E)-4-[2-metil-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. '"H RMN (400 MHz, Py-ds) &
7,43 (d, J =7,8 Hz, 1H), 5,54 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 3,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,82 (m,
1H), 2,05-1,9 (m, 12H), 1,77 (d, J = 13,1 Hz, 3H), 1,65 (m, 2H), 1,35 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 402 (M+H)".

Ejemplo 43

(E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 43A

Acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 3,3-difluoropiperidina.

Ejemplo 43B

(E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el &acido
(E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il}-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) &
7,71 (s, 1H), 5,55 (s a, 1H), 5,22 (s a, 1H), 3,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,71 (s, 2H), 2,54 (s, 2H), 2,05-1,9 (m, 11H), 1,8
(m, 4H), 1,6 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 384 (M+H)".

Ejemplo 44

(E)-4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 44A

Acido (E)-4-(2-Bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico

Se afiadié gota a gota una solucion de 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil-propionamida (7,84 g, 24,8
mmol) del Ejemplo 34A en acido férmico al 99% (25 ml) con desprendimiento vigoroso de gas durante 40 minutos a
una solucion al 30% de 6leum agitada rapidamente (75 ml) calentada a 60 °C (W. J. le Noble, S. Srivastava, C. K.
Cheung, J. Org. Chem. 48: 1099-1101, 1983). Después de que se completara la adicion, se afiadio lentamente mas
cantidad de acido férmico al 99% (25 ml) durante los proximos 40 minutos. La mezcla se agité durante 60 minutos
mas a 60 °C y después se vertid lentamente en hielo-agua agitada vigorosamente (300 ml) enfriada a 0 °C. La
mezcla se dejé calentar lentamente a 23 °C, se filtrd y se lavé con agua a pH neutro (1 1). El precipitado se secé en
un horno de vacio, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 44B

(E)-4-(2-Bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida

Una soluciéon de (1,72 g, 5 mmol) en acido (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 44A en DCM (15 ml) se traté con HOBt (841 mg, 1,1 mmol) y EDC (1,15 g, 6 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié una cantidad en exceso de amoniaco acuoso (35%) (15 ml) y la reaccién se
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agitoé durante 2 horas mas. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con cloruro de metileno (2
x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. El filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se recogié en MeOH y se formé un precipitado de color blanco que se filtré para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 44C

(E)-4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Una suspension de dos fases de (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (35 mg, 0,1
mmol) del Ejemplo 44B, (3R)-3-fluoropirrolidina (14 mg, 0,11 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (3 mg, 0,01 mmol)
en DCM (0,2 ml) y NaOH al 50% (0,2 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de esto, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua y DCM y las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua (2 x 2
ml), se secod (MgSOs) y se filtré. El filirado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco. "H RMN (300 MHz, Py-ds) 6 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,19-5,06 (d a, 1H), 4,29
(d, d =8,0 Hz, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,39 (c, J = 7,6 Hz, 1H), 2,27-2,01 (m, 7H), 1,96-1,85 (m,
6H), 1,53 (m, 3H), 1,35 (d, 6H); MS (ESI+) m/z 352 (M+H)".

Ejemplo 45

(E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida

Una solucion de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (0,075 g, 0,23 mmol) del Ejemplo 31B
en MeOH (1,0 ml) y DIPEA (0,044 ml, 0,25 mmol) se traté con 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (0,058 g, 0,25
mmol) y se agitd durante 48 horas a 70 °C. La mezcla de reaccion enfriada se purificé por HPLC de fase inversa y el
secado de la mezcla de reaccion a presion reducida proporciond la sal TFA del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) 6 8,66 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 2,8, 9,2 Hz, 1H),
7,62 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,74 (m, 4H), 3,33 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,57 (m, 2H),
2,27 (m, 4H), 2,16 (m, 5H), 1,94 (m, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H); MS (DCI+) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 46

3,4-Dimetoxi-bencilamida  del  &cido  (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-
carboxilico

Una solucién del Ejemplo 43A (35,0 mg, 0,09 mmol) en DMA (5 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (43,3 mg, 0,135 mmol), 3,4-dimetoxi-bencilamina (18,0 mg, 0,108 mmol) y
DIEA (Etil diisopropil-amina) (0,033 ml, 0,18 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,12 (s, 6H) 1,49-1,58 (m, 2H) 1,64-1,74
(m, 4H) 1,77-1,84 (m, 2H) 1,84-2,00 (m, 9H) 2,43-2,49 (m, 2H) 2,69 (m, 2H) 3,72 (s, 3H) 3,73 (s, 3H) 3,79 (m, 1H)
4,19 (d, J = 5,83 Hz, 2H) 6,72 (dd, J = 7,98 Hz, 1,53 Hz, 1H) 6,81 (d, J = 1,53 Hz, 1H) 6,87 (d, J = 7,98 Hz, 1H) 7,59
(d, J=7,98 Hz, 1H) 7,94 (t, J = 5,83 Hz, 1H); MS (ESI+) m/z 534 (M+H)+.

Ejemplo 47

Acido (E)-4-[({4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan- 1-carbonil}-amino }-metil]-benzoico

Una solucién del Ejemplo 43A (71,0 mg, 0,18 mmol) en DMF (8 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (77 mg, 0,27 mmol), éster metilico del acido 4-aminometil-benzoico (36,0
mg, 0,216 mmol) y DIEA (Etil diisopropil-amina) (0,066 ml, 0,36 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afadieron DCM (15 ml) y H>O (5 ml). Las capas se
separaron y la fase organica se seco sobre Na,SO, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar un polvo de color blanco con MS (ESI+) m/z 532. El polvo de
color blanco se disolvié en THF (2 ml). A la solucién en THF se le afiadieron H2O (2 ml) y LiOH (24 mg, 1 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, a la mezcla de reaccion se
le afiadieron DCM (15 ml) y H,O (5 ml). Las capas se separaron y la fase organica se seco sobre Na,SO, y se filtro.
El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (s, 6H) 1,50-1,59 (m, J = 12,79 Hz, 2H) 1,63-1,74 (m,
4H) 1,82 (d, J = 2,18 Hz, 2H) 1,85-1,97 (m, 9H) 2,44-2,49 (m, 2H) 2,69 (t, J = 11,07 Hz, 2H) 3,78 (d, J = 7,49 Hz, 1H)
4,30 (d, J = 5,93 Hz, 2H) 7,26 (d, J = 8,11 Hz, 2H) 7,59 (d, J = 8,11 Hz, 1H) 7,85 (d, J = 8,11 Hz, 2H) 8,07 (t, J = 5,93
Hz, 1H); MS (ESI+) m/z 518 (M+H)".
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Ejemplo 48

(Furan-2-ilmetil)-amida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico

Una solucién del Ejemplo 43A (35,0 mg, 0,09 mmol) en DMF (5 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (43,3 mg, 0,135 mmol), furfurilamina (10,5 mg, 0,108 mmol) y DIEA (Etil-
diisopropil-amina) (0,033 ml, 0,18 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla
de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,85-1,01 (s, 6H) 1,40-1,55 (m, 2H) 1,55-1,79 (m, 19H)
2,24-2,34 (m, 2H) 3,50-3,58 (m, 1H) 6,93-7,01 (m, 3H) 7,07 (t, J = 7,67 Hz, 2H) 7,26 (t, J = 5,52 Hz, 1H) 7,37 (d, J =
7,98 Hz, 1H); MS (ESI+) m/z 464 (M+H)".

Ejemplo 49

(Tiazol-5-ilmetil)-amida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico

Una solucién del Ejemplo 43A (35,0 mg, 0,09 mmol) en DMA (5 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (43,3 mg, 0,135 mmol), tiazol-5-il-metilamina (12,0 mg, 0,108 mmol) y
DIEA (Etil diisopropil-amina) (0,033 ml, 0,18 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,12 (s, 6H) 1,48-1,59 (m, 2H) 1,64-1,76
(m, 4H) 1,80-1,85 (m, 2H) 1,86-2,00 (m, 9H) 2,44-2,49 (m, 2H) 2,69 (t, J = 11,51 Hz, 2H) 3,78 (d, J = 7,67 Hz, 1H)
4,39 (d, J = 6,14 Hz, 2H) 7,26 (s, 1H) 7,59 (d, J = 7,67 Hz, 1H) 8,03 (t, J = 6,14 Hz, 1H) 9,01-9,05 (m, 1H); MS (ESI+)
m/z 481 (M+H)".

Ejemplo 50

2-metoxi-bencilamida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico

Una solucién del Ejemplo 43A (35,0 mg, 0,09 mmol) en DMA (5 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (43,3 mg, 0,135 mmol), 2-metoxi-bencilamina (15,0 mg, 0,108 mmol) y
DIEA (Etil-diisopropil amina) (0,033 ml, 0,18 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,10-1,15 (m, 6H) 1,51-1,99 (m, 17H)
2,44-2,49 (m, 2H) 2,64-2,74 (m, 2H) 3,58-3,60 (m, 1H) 3,80 (s, 3H) 4,22 (d, J = 5,83 Hz, 2H) 6,86-6,93 (m, 1H) 6,94-
6,98 (m, 1H) 7,02-7,07 (m, 1H) 7,17-7,24 (m, 1H) 7,57-7,63 (m, 1H) 7,79-7,85 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 504 (M+H)".

Ejemplo 51

(E)-4-(2-Metil-2-fenilamino-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida

Se preparé acido (E)-4-(2-Metil-2-fenilamino-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico (MS (ESI+) m/z 357 (M+H)")
de acuerdo con el método del Ejemplo 34, sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por anilina. Una solucién de
acido (E)-4-(2-metil-2-fenilamino-propionilamino)-adamantan-1-carboxilico (23,6 mg, 0,07 mmol) en DCM (1 ml) se
traté con HOBt (10 mg, 0,073 mmol) y EDC (15,4 mg, 0,08 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadioé un exceso de amoniaco acuoso (30%) (1 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas mas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa
para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,24-1,34 (m, 2H) 1,37 (s, 6H) 1,38-
1,48 (m, 2H) 1,59-1,89 (m, 9H) 3,78 (d, J = 7,80 Hz, 1H) 5,81 (s, 1H) 6,53 (d, 2H) 6,60 (m, 1H) 6,69 (s, 1H) 6,95 (s,
1H) 7,03-7,13 (m, 2H) 7,26 (d, 1H); MS (ESI+) m/z 356 (M+H)".

Ejemplo 52

(E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 52A

Acido (E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]nonano.
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Ejemplo 52B

(E)-4-[2-Metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico Por el acido
(E)-4-[2-metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diaza-biciclo[4.2.1]non-9-il) propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. 'H RMN (400
MHz, Py-ds) & 8,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,18 (m, 2H), 4,31 (d,J=7,7
Hz, 1H), 3,74 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,1 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,29-2,04 (m, 12H), 1,95-1,85
(m, 2H), 1,7701,74 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,4 (m, 1H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 466 (M+H)".

Ejemplo 53

Acido (E)-4-{2-Metil-2-[5-(3-trifluorometil-fenil)-[1,5]diazocan-1-il]-propionilamino}-adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-
cloro-2-piridil)piperazina por 1-(3-trifluorometil-fenil)-[1,5]diazocano. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,42 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,55 (s, 4H), 2,53 (s, 4H), 2,26 (m,
4H), 2,16 (s, 4H), 1,94 (m, 2H), 1,76 (s, 5H), 1,58 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 522 (M+H)".

Ejemplo 54

(E)-4-{2-[7-(5-Bromo-piridin-2-il)-3,7-diaza-biciclo[3.3,1]non-3-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 54A

Acido (E)-4-{2-[7-(5-Bromo-piridin-2-il)-3,7-diaza-biciclo[3.3,1]non-3-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34C, sustituyendo por 3-
(5-bromo-piridin-2-il)-3,7-diaza-biciclo[3.3,1]nonano.

Ejemplo 54B

(E)-4-{2-[7-(5-Bromo-piridin-2-il)-3,7-diaza-biciclo[3.3,1]non-3-il]-2-metil propionilamino}-adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, sustituyendo el acido
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-
4-{2-[7-(5-bromo-piridin-2-il)-3,7-diaza-biciclo[3.3,1]non-3-il]-2-metilpropionilamino}-adamantan-1-carboxilico. H
RMN (400 MHz, Py-ds) 6 8,48 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,14 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,1
Hz, 1H), 3,8 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,75 (d, J = 11 Hz, 2H), 2,32-2,14 (m, 9H), 2,04-2,0 (m, 4H), 1,69 (s,
1H), 1,5-1,39 (m, 3H), 1,20 (s, 6H), 1,15 (d, J = 12,6 Hz, 2H); MS (ESI+) m/z 545 (M+H)".

Ejemplo 56
NZ-[2-(4-Clorofenil)etil]-N'-[(E)-5-hidroxi-2-adamantilalaninamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 2-(4-cloro-fenil)-etilamina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,42 (d, J = 6,39 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H),
7,23-7,20 (m, 2H), 4,36-4,25 (m, 1H), 4,10-3,99 (m, 1H), 3,34-3,15 (m, 2H), 3,13-2,92 (m, 2H), 2,30-2,21 (m, 2H),
2,17-2,02 (m, 3H), 2,01-1,95 (m, 5H), 1,94-1,81 (m, 2H), 1,61 (d, J = 6,84 Hz, 3H), 1,50-1,43 (m, 2H); MS (ESI) m/z
377 (M+H)".

Ejemplo 57

2-(4-Bencilpiperidin-1-il)-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 4-bencil-piperidina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,45 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 2H), 7,27 (m,
1H), 7,20 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 3,87 (s a, 1H), 3,13 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,51 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,42 (m, 1H),
2,28 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,10 (m, 3H), 1,98 (m, 6H), 1,65 (m, 3H), 1,54 (s a, 1H), 1,51 (s a, 1H), 1,47 (m, 2H), 1,44
(d, J = 6,5 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 397 (M+H)".
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Ejemplo 58
N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(6,7,9,10-tetrahidro-8H-[1.3]-dioxolo[4,5-g][3]-benzacepin-8-il)propanamida

Ejemplo 58A

(4-Hidroximetil-1,3-benzodioxol-5-il)metanol

Una solucion de complejo de borano-tetrahidrofurano 1,0 M (200 ml, 200 mmol) a 0 °C se traté en porciones durante
30 minutos con acido 5-formil-benzo[1.3]dioxol-4-carboxilico (10 g, 51,5 mmol) (F. E. Ziegler, K. W. Fowler, J. Org.
Chem. 41: 1564-1566, 1976). Tras la adicion final, la mezcla se agité una hora a temperatura ambiente. La mezcla
se enfrio a 0 °C, se inactivd con agua y se concentré a presion reducida para retirar el tetrahidrofurano. El residuo
acuoso se acidificd con HCI acuoso 3 N, y el producto se extrajo con cloroformo. Los extractos combinados se
secaron sobre Na>SOQy, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (DCI) m/z 182 (M+H)".

Ejemplo 58B

4,5-Bis(clorometil)-1,3-benzodioxol

Una solucion al 0 °C de (4-hidroximetil-1,3-benzodioxol-5-il)metanol (8,55 g, 47,0 mmol) del Ejemplo 58A en cloruro
de metileno anhidro (50 ml) se tratd gota a gota con cloruro de tionilo (17 ml, 235 mmol). La mezcla se agité durante
una hora a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (DCI) m/z 218 (M+H)".

Ejemplo 58C

(5-Cianometil-1,3-benzodioxol-4-il)acetonitrilo

Una suspension a 0 °C de cianuro sodico (7,4 g, 150 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (80 ml) se traté en porciones
con 4,5-bis(clorometil)-1,3-benzodioxol (10,2 g, 47,0 mmol) del Ejemplo 58B. La mezcla se agit6 durante dos horas a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afadid hielo, y los sélidos que se formaron se retiraron por filtracion y se
lavaron con agua. Los sdlidos se disolvieron en cloroformo, y la solucion se lavé con NaOH acuoso diluido, se seco
sobre NazSO., se filtrd y se concentroé a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC de fase normal sobre una
columna de gel de silice rellenada previamente Biotage eluyendo con 7:3 de hexano:acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 201 (M+H)".

Ejemplo 58D
7.,8,9,10-Tetrahidro-6H-[1.3]dioxolo[4,5-g][3]benzacepina

Se cicl6é de forma reductora (5-cianometil-1,3-benzodioxol-4-il)acetonitrilo (6,00 g, 30,0 mmol) del Ejemplo 58C con
niquel Raney (1,21 g) en una atmosfera de hidrégeno y alta presion (1100 p.s.i. (6,89 Mpa)) en una solucion al 10%
amoniaco en etanol (121 ml) a 100 °C durante una hora. La mezcla se enfrid, y el catalizador se retir6 por filtracion y
se lavo con etanol caliente. La mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificé por HPLC de fase
normal sobre una columna de gel de silice rellenada previamente Biotage eluyendo con 7:3 de cloruro de
metileno:metanol para proporcionar el compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 192 (M+H)".

Ejemplo 58E
N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(6,7,9,10-tetrahidro-8H-[1.3]dioxolo[4,5-g][3]benzacepin-8-il)propanamida

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 7,8,9,10-tetrahidro-6H-[1.3]dioxolo[4,5-g][3]benzacepina del ejemplo 58D. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,60 (m, 2H), 5,93 (s, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,39 (c, J = 6,76 Hz, 1H), 2,80 (m, 4H), 2,65-
2,50 (m, 4H), 2,05-1,90 (m, 3H), 1,80-1,55 (m, 8H), 1,40 (m, 2H), 1,03 (d, J = 6,86 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 413
(M+H)".

Ejemplo 59

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 1-piridin-2-il-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 8,40 (ddd, J = 0,89, 2,00, 4,85 Hz, 1H), 7,89 (d, J
=7,99 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J = 2,03, 7,10, 8,58 Hz, 1H), 6,81 (dt, J = 0,80, 8,63 Hz, 1H), 6,68 (ddd, J = 0,83, 4,85,
7,09 Hz, 1H), 5,81-6,00 (s a, 1H), 4,30-4,35 (m, 1H), 3,62-3,75 (m, 4H), 3,30 (c, J = 6,98 Hz, 1H), 2,66-2,72 (m, 2H),
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2,56-2,62 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,08-2,13 (m, 3H), 1,96-2,02 (m, 4H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,50-1,56 (m, 2H),
1,34 (d, J = 6,98 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 385 (M+H)".

Ejemplo 60

2-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il]l-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 1-(4-fluoro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 8 7,86 (d, d = 7,93 Hz, 1H), 7,12-7,16 (m, 2H),
6,98-7,02 (m, 2H), 4,29-4,38 (m, 1H), 3,32 (c, J = 6,97 Hz, 1H), 3,11-3,25 (m, 4H), 2,71-2,81 (m, 2H), 2,59-2,69 (m,
2H), 2,21-2,28 (m, 2H), 2,07-2,15 (m, 3H), 1,96-2,03 (m, 4H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,50-1,59 (m, 2H), 1,37 (d, J = 6,97
Hz, 3H); MS (ESI) m/z 402 (M+H)".

Ejemplo 61

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-ilJpropanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 1-(4-metoxi-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,89 (d, J = 7,97 Hz, 1H), 7,00-7,10 (m, 4H),
5,89-5,92 (s a, 1H), 4,28-4,38 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,32 (c, J = 6,97 Hz, 1H), 3,12-3,25 (m, 4H), 2,72-2,82 (m, 2H),
2,60-2,71 (m, 2H), 2,19-2,28 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 3H), 1,97-2,02 (m, 4H), 1,82-1,89 (m, 2H), 1,49-1,56 (m, 2H),
1,38 (d, J = 6,97 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 62

2-[4-(5-Cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 6-piperazin-1-il-nicotinonitrilo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 8,64 (dd, J = 0,72, 2,35 Hz, 1H), 7,88 (d, J
= 7,86 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,38, 8,99 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 0,82, 9,05 Hz, 1H), 4,28-4,37 (m, 1H), 3,65-3,82 (m,
4H), 3,35 (c, J = 6,96 Hz, 1H), 2,63-2,73 (m, 2H), 2,55-2,60 (m, 2H), 2,20-2,29 (m, 2H), 2,07-2,15 (m, 3H), 1,96-2,04
(m, 4H), 1,82-1,92 (m, 2H), 1,52-1,59 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,95 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 410 (M+H)".

Ejemplo 63

2-[4-(2-Furoil)piperazin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantilJpropanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por furan-2-il-piperazin-1-il-metanona. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 8 7,84 (d, J = 7,86 Hz, 1H), 7,74 (dd, J =
0,87, 1,75 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 0,83, 3,39 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 1,72, 3,43 Hz, 1H), 5,70-6,05 (s a, 1H), 4,30-4,37
(m, 1H), 3,79-3,94 (m, 4H), 3,32 (c, J = 6,97 Hz, 1H), 2,55-2,67 (m, 2H), 2,49-2,55 (m, 2H), 2,19-2,28 (m, 2H), 2,09-
2,14 (m, 2H), 1,98-2,03 (m, 4H), 1,92-1,98 (m, 1H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,50-1,58 (m, 2H), 1,31 (d, J = 6,94 Hz, 3H);
MS (ESI) m/z 402 (M+H)".

Ejemplo 64
2-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)-N-[(E )-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 2,3-dihidro-1H-isoindol. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,62 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 4H),
4,32-4,40 (m, 1H), 4,09-4,13 (m, 2H), 4,00-4,04 (m, 2H), 3,51 (c, J = 6,82 Hz, 1H), 2,23-2,28 (m, 2H), 2,08-2,12 (m,
2H), 1,98 (c, J = 2,94 Hz, 1H), 1,95-1,97 (m, 2H), 1,93-1,95 (m, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,49 (d, J = 6,78 Hz, 3H),
1,39-1,45 (m, 2H); MS (ESI) m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 65

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-[4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-iljpropanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,87 (d, J = 7,88 Hz, 1H), 7,62-7,66
(m, 2H), 7,07 (d, J = 8,57 Hz, 2H), 4,29-4,39 (m, 1H), 3,29-3,40 (m, 5H), 2,71-2,77 (m, 2H), 2,62-2,68 (m, 2H), 2,20-
2,30 (m, 2H), 2,11-2,14 (m, 3H), 1,95-2,06 (m, 4H), 1,80-1,92 (m, 2H), 1,53-1,58 (m, 2H), 1,37 (d, J = 6,97 Hz, 3H);
MS (ESI) m/z 452 (M+H)".
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Ejemplo 66 y Ejemplo 67

(2S)-N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida y (2R)-N-[(E)-5-Hidroxi-
2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Los dos enantiomeros del Ejemplo 3, N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
il}propanamida, se separaron por cromatografia quiral (columna Chiralcel OD Chiral Technologies; fase movil
isocratica, etanol al 12% en hexanos, 1,0 ml/minutos, 10 minutos de tiempo de realizacion; 254 nm y 210 nm de
deteccion UV; tiempos de retenciéon: 6,8 min y 8,3 min.). La informacion espectral es igual que con un material
racémico anterior. 'H RMN (300 MHz, CDClIs) & 8,41 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 3,69 (m, 4H), 3,15 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 2,63 (m, 4H), 2,15 (m, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,77 (m, 4H), 1,66 (m, 2H),
1,52 (s, 1H), 1,36 (s, 1H), 1,28 (d, J = 7,1 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 453 (M+H)".

Ejemplo 68

2-[3-(4-Clorofenoxi)azetidin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantillpropanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 3-(4-cloro-fenoxi)-azetidina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,37-7,42 (m, 1H), 7,34-7,37 (m, 2H), 6,89-
6,94 (m, 2H), 5,88-5,89 (s a, 1H), 4,24-4,32 (m, 1H), 3,92-3,96 (m, 1H), 3,76-3,80 (m, 1H), 3,32 (dd, J = 5,20, 7,79
Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 5,25, 7,83 Hz, 1H), 3,18 (c, J = 6,76 Hz, 1H), 2,19-2,29 (m, 2H), 2,06-2,13 (m, 2H), 2,02-2,05
(m, 1H), 1,94-2,00 (m, 4H), 1,80-1,88 (m, 2H), 1,44-1,52 (m, 2H), 1,30 (d, J = 6,78 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 405
(M+H)".

Ejemplo 69

2-[4-(2-Fluorofenoxi)piperidin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 4-(2-fluoro-fenoxi)-piperidina. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1,25 (d, J = 7,04 Hz, 3H), 1,55-1,58 (m,
1H), 1,63-1,72 (m, 2H), 1,75-1,80 (m, 4H), 1,82-1,97 (m, 5H), 1,98-2,14 (m, 4H), 2,14-2,23 (m, 2H), 2,29-2,40 (m,
1H), 2,48 (ddd, J = 11,72, 9,01, 2,90 Hz, 1H), 2,77-2,90 (m, 2H), 3,12 (c, J = 7,01 Hz, 1H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,24-
4,34 (m, 1H), 6,89-7,13 (m, 4H), 7,73 (d, J = 8,31 Hz, 1H); MS (APCI+) m/z 417 (M+H)".

Ejemplo 70

2-[3-(2-Fluorofenoxi)piperidin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 3-(2-fluoro-fenoxi)-piperidina. '"H RMN (500 MHz, CDClI3) 6 1,20-1,30 (m, 4H), 1,45-1,48 (m, 2,5H),
1,65-1,67 (m, 1,5H), 1,68-1,73 (m, 5H), 1,80-1,90 (m, 4H), 1,99 (m, 1H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,48 (m, 0,5H), 2,6 (m,
1H), 2,7 (m, 0,5H), 2,8 (m, 1H), 3,09-3,17 (m, 0,5H), 3,25 (m, 0,5H), 3,65-3,70 (m, 0,5H), 3,87-3,90 (m, 0,5H), 3,95
(m, 1H), 4,00-4,04 (m, 0,5H), 4,28-4,34 (m, 0,5H), 6,87-7,09 (m, 4H), 7,83 (m, 1H); MS (APCI+) m/z 417 (M+H)".

Ejemplo 71

2-[3-(3-Fluorofenoxi)pirrolidin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 3-(3-fluorofenoxi)-pirrolidina. "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 1,29-1,35 (m, 4H), 1,55-1,58 (m, 2H), 1,70-
1,76 (m, 6H), 1,87 (m, 2H), 2,07 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,40 (m, 0,5H), 2,6 (m, 1,5H), 2,90 (m, 1H), 2,97
(m, 0,5H), 3,05 (m, 0,5H), 3,13 (m, 1H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,78 (s, 1H), 6,5-6,63 (m, 2H) 6,64 (m, 0,5H), 6,77 (m,
0,5H), 6,95 (m, 0,5H), 7,21 (m, 0,5H), 7,39 (m, 0,5H), 7,51 (m, 0,5H); MS (APCI+) m/z 403 (M+H)".

Ejemplo 72

NZ-[2-(3,4-Diclorofenil)etil]-N'-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-N*-metilalaninamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)
piperazina por [2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-metil-amina. "H RMN (500 MHz, CDClI3) 6 7,35 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 7,27-7,33
(m, 1H), 7,04 (dd, J = 2,05, 8,16 Hz, 1H), 3,87-3,95 (m, 1H), 3,16-3,29 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 4H), 2,24-2,26 (m, 3H),
2,04-2,12 (m, 1H), 1,96-2,02 (m, 1H), 1,91-1,96 (m, 1H), 1,80-1,88 (m, 2H), 1,69-1,75 (m, 4H), 1,37-1,49 (m, 4H),
1,27-1,34 (m, 1H), 1,17-1,24 (m, 3H); MS (APCI+) m/z 426 (M+H)".
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Ejemplo 73

NZ-[2-(4-Clorofenil)-1-metiletil]-N'-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-N*-metilalaninamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por [2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil]-metil-amina. '"H RMN (500 MHz, CDCls3) 8 7,4 (d, 0,5H), 7,24 (d, 2H), 7,15
(d, 0,5H), 7,11 (m, 2H), 3,88 (t, 1H), 3,32 (m, 0,5H), 3,26 (m, 0,5H), 3,18 (m, 0,5H), 3,12 (m, 0,5H), 2,84 (m, 0,5H),
2,75 (m, 0,5H), 2,65 (m, 0,5H), 2,6 (m, 0,5H), 2,2 (d, 3H), 2,06 (m, 1H), 1,88-1,94 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,68-1,73
(m, 4H), 1,36-1,41 (m, 3H), 1,33-1,32 (m, 1,5H), 1,29 (m, 1H), 1,21-1,26 (m, 2,5H), 1,02-1,07 (dd, 3H); MS (APCI+)
m/z 405 (M+H)".

Ejemplo 74
2-(5-Cloro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol. "H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7,08-7,09 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 2,17, 8,30
Hz, 1H), 6,90-6,99 (m, 1H), 6,35 (d, J = 8,32 Hz, 1H), 4,00-4,05 (m, 1H), 3,87 (c, J = 7,09 Hz, 1H), 3,37-3,51 (m, 2H),
2,99 (t, J = 8,15 Hz, 2H), 2,02-2,11 (m, 3H), 1,84-1,90 (m, 2H), 1,72-1,76 (m, 2H), 1,71-1,72 (m, 2H), 1,44-1,48 (m,
2H), 1,40-1,43 (m, 2H), 1,40 (d, J = 7,09 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 375 (M+H)".

Ejemplo 75

2-[4-(6-Cloropiridin-3-il)piperazin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Ejemplo 75A

4-(2-{[(E)-5-hidroxi-2-adamantillamino}-1-metil-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se prepard y se uso en la siguiente etapa de acuerdo con el método del Ejemplo 13D,
sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-piperazina por éster bencilico del acido piperazin-1-carboxilico. MS (APCI+) m/z
442 (M+H)".

Ejemplo 75B

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-piperazin-1-ilpropanamida

Una suspensién del producto del Ejemplo 75A y Pd al 5%/C en MeOH (0,5 ml) se agité en una atmodsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtr, se concentré y se llevd a la siguiente
etapa. MS (APCI+) m/z 308 (M+H)".

Ejemplo 75C

2-[4-(6-Cloropiridin-3-il)piperazin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Una suspension de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-piperazin-1-ilpropanamida del Ejemplo 75B (21,5 mg, 0,07 mmol),
2-cloro-5-yodopiridina (20,5 mg, 0,07 mmol), yoduro de cobre (I) (2 mg, 0,01 mmol), etilenglicol (0,008 ml, 0,14
mmol), fosfato potasico (32,7 mg, 0,154 mmol) en isopropanol (0,7 ml) se agité durante 48 horas a 80 °C. La mezcla
se filtro, se recogié en DCM vy se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 10-50% en hexano)
para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,03 (s, 1H), 7,57 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,19 (s,
1H), 4,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,23 (m, 4H), 3,13 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 2,54 (m, 4H), 1,95-1,89 (m, 3H), 1,77 (m, 6H), 1,58
(m, 4H) 1,13 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 419 (M+H)".

Ejemplo 76

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-(3-fenilazetidin-1-il)propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 13D, sustituyendo 1-(5-metil-piridin-2-il)-
piperazina por 3-fenil azetidina. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,32-7,36 (m, 3H), 7,29-7,32 (m, 2H), 7,18-7,22 (m,
1H), 3,71-3,75 (m, 1H), 3,57-3,67 (m, 3H), 3,16-3,20 (m, 2H), 2,94 (c, J = 6,76 Hz, 1H), 1,98-2,02 (m, 1H), 1,90-1,96
(m, 2H), 1,70-1,76 (m, 2H), 1,64-1,69 (m, 2H), 1,57-1,63 (m, 4H), 1,34-1,41 (m, 2H), 1,03 (d, J = 6,86 Hz, 3H); MS
(ESI) m/z 355 (M+H)".
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Ejemplo 77

(E)-N-Metil-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)JaminolJadamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 24, sustituyendo hidroxilamina por
metilamina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,36-8,45 (m, 1H), 7,71-7,81 (m, 1H), 7,64 (dd, J = 2,38, 8,98 Hz, 1H), 6,66
(d, J = 8,96 Hz, 1H), 5,53-5,61 (m, 1H), 3,95-4,11 (m, 1H), 3,61-3,69 (m, 4H), 2,80 (d, J = 4,74 Hz, 3H), 2,59-2,70 (m,
4H), 2,00-2,08 (m, 3H), 1,96-1,99 (m, 4H), 1,85-1,91 (m, 2H), 1,69-1,78 (m, 2H), 1,59-1,67 (m, 2H), 1,25 (s, 6H); MS
(APCI+) m/z 508 (M+H)".

Ejemplo 78

(E)-N-Metoxi-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoilJaminoJadamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 24, sustituyendo hidroxilamina por
metoxiamina. 'H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,41 (s, 1H), 7,78 (d, Jd = 8,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 4,0 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,65 (s, 4H), 2,65 (s, 4H), 2,03 (s, 4H), 1,99 (s, 3H), 1,90 (s, 2H),
1,73 (d, J = 13,5 Hz, 2H)), 1,62 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 1,25 (s, 6H); MS (APCI+) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 79

N-[(E)-5-(Aminometil)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucion de N-[(E)-5-formil-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida (48 mg,
0,1 mmol) del Ejemplo 22, y 4 A de tamices moleculares (50 mg) en amoniaco metandlico (7 N, 2 ml) se agit6
durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 en un bafo de hielo, se traté en porciones con
borohidruro sédico (15 mg, 0,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se filtré y
se concentro a presion reducida. El residuo se recogié en DCM (2 ml), se acidifico con HCI 1 N a pH = 3 y las capas
se separaron. La capa acuosa se basifico con NaOH 2 N a pH = 12 y se extrajo tres veces con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQOy) y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por
HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,67 (s, 1H), 7,82 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,5, 9,1 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 4H), 3,05 (s,
2H), 2,57 (m, 4H), 2,07 (s, 2H), 1,96 (s, 1H), 1,82-1,92 (m, 8H), 1,55-1,58 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,30 (s, 6H); MS
(ESI+) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 80

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-1-{[4-(trifluorometil)bencillJamino}ciclopropanocarboxamida

Ejemplo 80A

1-({[(E)-5-hidroxi-2-adamantillJamino}carbonil)ciclopropilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 16F usando una mezcla de (E)- y (2)-5-
hidroxi-2-adamantamina del ejemplo 13A y acido 1-(N-t-Boc amino)ciclopropanocarboxilico. El isémero (E) se aislo
por HPLC de fase normal en una columna de gel de silice rellenada previamente Biotage eluyendo con 4:1 de
acetato de etilo:hexano para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 351 (M+H)".

Ejemplo 80B

1-Amino-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]ciclopropanocarboxamida

Una solucion de 1-({[(E)-5-hidroxi-2-adamantilJamino}carbonil)ciclopropilcarbamato de terc-butilo (0,50 g, 1,43 mmol)
del Ejemplo 80A en cloruro de metileno (3 ml) se tratd con acido trifluoroacético (1 ml) y se agité durante dos horas a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en NaHCO3; saturado, y el
producto se extrajo con cloroformo. Los extractos combinados se secaron sobre Na,SOi se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 251 (M+H)".

Ejemplo 80C

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-1-{[4-(trifluorometil)bencillamino}ciclopropanocarboxamida

Una solucion de 1-amino-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]ciclopropanocarboxamida del ejemplo 80B (0,050 g, 0,20
mmol), 4-(trifluorometil)benzaldehido (0,034 g, 0,20 mmol), y acido acético (0,048 g, 0,80 mmol) en dicloroetano (2
ml) se tratd, después de agitar durante dos horas a temperatura ambiente, con triacetoxiborohidruro sédico (0,085 g,
0,40 mmol). La mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con NaHCO3
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saturado, y el producto se extrajo en acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con NaHCO3 saturado y
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
HPLC de fase inversa (acetonitrilo al 20-100% en TFA al 0,1% en agua) en una columna YMC ODS Guardpak para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,80-7,70 (m, 2H),
7,60-7,40 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,03 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 5H), 1,40-1,20 (m, 4H), 1,08 (m, 2H), 0,89
(t, J =6 Hz, 2H), 0,76 (t, J = 6 Hz, 2H); MS (ESI) m/z 409 (M+H)".

Ejemplo 82

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxamida

Ejemplo 82A

1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxilato de metilo

Una mezcla de 1-aminociclopropano-1-carboxilato de metilo (0,50 g, 4,35 mmol), carbonato potasico en polvo (2,40
g, 17,4 mmol), y bromuro de tetrabutilamonio (0,140 g, 0,43 mmol) en acetonitrilo anhidro (12 ml) se traté con 1,5-
diyodopentano (1,70 g, 5,22 mmol). La mezcla se agité durante tres dias a 90 °C. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé en una columna sobre gel de
silice rellenada previamente Alltech eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(DCI) m/z 184 (M+H)". Vaidyanathan, G.; Wilson, J. W. J. Org. Chem. 1989, 54, 1810-1815.

Ejemplo 82B

Acido 1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 16E, sustituyendo 1-[4-(5-
trifluorometilpiridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarboxilato de metilo por 1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxilato de
metilo del ejemplo 82A. MS (DCI) m/z 170 (M+H)".

Ejemplo 82C

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 16F usando (E)- y (z)-5-hidroxi-2-
adamantamina del Ejemplo 13A y acido 1-piperidin-1-ilciclopropanocarboxilico del Ejemplo 82B. El isdmero (E) se
aislé en una columna sobre gel de silice rellenada previamente Alltech eluyendo con acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,32 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,32
(m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,80-1,40 (m, 15H), 1,39 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 0,76 (m, 2H); MS (ESI) m/z 319
(M+H)".

Ejemplo 83

2-Metil-N-[(E)-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Ejemplo 83A

2-Bromo-N-[(E)-5-ciano-2-adamantil]-2-metilpropanamida

Una solucién de (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (343 mg, 1 mmol) del Ejemplo
44B en dioxano (7 ml) y piridina (0,7 ml) se enfrid a 0 °C, se traté con acido trifluoroacético anhidrido (0,1 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Los disolventes se retiraron a presion reducida y el residuo se
repartid entre agua y DCM. Los productos organicos se lavaron con agua, se secaron (MgSOg) y se filtraron. El
filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 83B

N-[(E)-5-Ciano-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una suspension de dos fases de 2-bromo-N-[(E)-5-ciano-2-adamantil]-2-metilpropanamida (300 mg, 0,92 mmol) del
Ejemplo 83A, 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)piperazina (34 mg, 1 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (30 mg, 0,1
mmol) en DCM (7 ml) y NaOH al 50% (7 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de esto, la
mezcla se diluyé con agua y DCM vy las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua (2 x 2 ml), se seco
(MgSO0.) y se filtrd. El filirado se concentroé a presion reducida para proporcionar el material en bruto que se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 10-40% en hexano) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (ESI+) m/z 476 (M+H)".
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Ejemplo 83C

2-Metil-N-[(E)-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucién de N-[(E)-5-ciano-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida (95
mg, 0,2 mmol) del Ejemplo 83B, clorhidrato de hidroxilamina (70 mg, 1 mmol) y carbonato potasico (138 mg, 1 mmol)
en etanol (1 ml) se calenté a reflujo durante una noche, se filtr6 en caliente y se lavé con etanol caliente. El
disolvente se concentré a presion reducida; el residuo se recogid en piridina (1 ml), se traté a 80 °C con cloruro de
acetilo (28 pl, 0,4 mmol) y se agité a 100 °C durante una noche. El disolvente se concentré a presion reducida y el
residuo se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, Py-ds) &
8,68 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,76 (s,
4H), 2,59 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,27-1,86 (m, 11H), 1,65 (m, 2H), 1,32 (d, 6H); MS (ESI+) m/z 533 (M+H)".

Ejemplo 84

2-Metil-N-[(E)-5-(2H-tetraazol-5-il)-2-adamantil]-2-{4-[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una suspension de N-[(E)-5-ciano-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida
(95 mg, 0,2 mmol) del Ejemplo 83B, azida sddica (14,3 mg, 0,22 mmol) y bromuro de cinc (45 mg, 0,2 mmol) en
agua (0,5 ml) con una gota de isopropanol se agité a 120 °C durante 72 horas. El disolvente se concentré a presion
reducida y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, Py-ds) 5 8,69 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 3,76 (s, 4H), 2,58 (m, 4H), 2,39 (m, 4H), 2,26 (s, 2H), 2,16 (s, 2H), 2,02 (s, 1H), 1,92 (d, J = 12,9 Hz, 2H),
1,65 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,32 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 519 (M+H)".

Ejemplo 85

(E)-4-[(2-{4-[[(4-Clorofenil)sulfonil](ciclopropil)Jamino]piperidin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxamida

Una solucién de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (33 mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 31B, 4-
cloro-N-ciclopropil-N-piperidin-4-il bencenosulfonamida (12 mg, 0,12 mmol) en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se
agité durante una noche a 70 °C. EI MeOH se retiré a presién reducida y el residuo se purificé por HPLC de fase
inversa para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,54-5,34
(m, 2H), 4,68-4,78 (m, 1H), 4,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,53-2,59 (m, 3H), 1,55-2,07
(m, 17H), 1,22 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 352 (M+H)".

Ejemplo 86

N-[(E)-5-Hidroxi-2-adamantil]-2-metil-2-[2-(trifluorometil )pirrolidin-1-ilJpropanamida

Una suspension de dos fases de 2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-adamantan-2-il]-2-metil propionamida (32 mg, 0,1 mmol)
del Ejemplo 34A, clorhidrato de 2-trifluorometilpirrolidina (21 mg, 0,12 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (3 mg,
0,01 mmol) en DCM (0,2 ml) y NaOH al 50% (0,2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla
se diluyo con agua y DCM y las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua (2 x 2 ml), se secéd (MgSO.)
y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,33-7,43 (m, 1H), 5,87-5,91 (s a, 1H), 4,21-4,31
(m, 1H), 3,97 (cd, J = 7,93, 4,80 Hz, 1H), 3,06 (ddd, J = 10,70, 7,46, 5,92 Hz, 1H), 2,82 (dt, J = 10,69, 6,94 Hz, 1H),
2,20-2,25 (m, 1H), 2,14-2,19 (m, 1H), 2,04-2,13 (m, 3H), 1,89-2,03 (m, 5H), 1,70-1,87 (m, 4H), 1,58-1,70 (m, 1H),
1,48-1,58 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,34 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 375 (M+H)".

Ejemplo 87

(E)-4-({2-[(3S)-3-Fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por (3S)-3-fluoropirrolidina. "H RMN (300 MHz, Py-ds) & 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,19-5,06 (m, 1H), 4,29 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,39 (c, J = 7,6 Hz, 1H), 2,27-2,01 (m, 7H), 1,96-1,85 (m, 6H), 1,53
(m, 2H), 1,35 (m, 6H); MS (ESI+) m/z 352 (M+H)".

Ejemplo 88

(E)-4-{[2-metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-piridin-2-il-piperazina y aislando el éster antes de la hidrdlisis. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) &
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8,38-8,46 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 1,83, 7,02, 8,62 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 6,70
(dd, J = 5,03, 6,87 Hz, 1H), 4,18-4,26 (m, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,62 (s, 3H), 2,55-2,64 (m, 4H), 1,98-2,08 (m, 6H), 1,92
1,94 (m, 2H), 1,86-1,90 (m, 1H), 1,75-1,84 (m, 2H), 1,48-1,56 (m, 2H), 1,30 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 441 (M+H)".

Ejemplo 89

Acido (E)-4-{[2-Metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillaminoladamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 1-piridin-2-il-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 14,49-15,26 (s a,
1H), 8,39-8,46 (m, 1H), 7,91 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,53-7,57 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 6,70 (t, J = 5,96 Hz,
1H), 4,27-4,35 (m, 1H), 3,63-3,76 (m, 4H), 2,57-2,65 (m, 4H), 2,26-2,33 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,15-2,17 (m,
2H), 2,09-2,12 (m, 2H), 1,94-1,96 (m, 1H), 1,81-1,90 (m, 2H), 1,56-1,65 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 427
(M+H)".

Ejemplo 90

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[(2S )-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-ilJpropancillamino)adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por (3S)-3-metil-1-piridin-2-il-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,37-
8,43 (m, 1H), 8,13-8,23 (m, 1H), 7,53 (ddd, J = 1,87, 6,94, 8,67 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,58 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 4,94,
7,12 Hz, 1H), 4,25-4,30 (m, 1H), 4,19-4,23 (m, 1H), 4,05-4,12 (m, 1H), 3,31-3,42 (m, 2H), 3,17-3,27 (m, 1H), 2,96-
3,07 (m, 1H), 2,40-2,52 (m, 1H), 2,20-2,31 (m, 4H), 2,08-2,17 (m, 4H), 1,93-1,98 (m, 1H), 1,86-1,93 (m, 2H), 1,57-
1,63 (m, 2H), 1,42 (s, 6H), 1,16 (d, J = 6,24 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 441 (M+H)".

Ejemplo 91

(E)-4-{[2-Metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-[2-metil-2-(4-
piridin-2-il-piperazin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,41-8,44 (m, 1H),
7,90 (d, J = 8,14 Hz, 1H), 7,68-7,70 (s a, 1H), 7,61-7,63 (s a, 1H), 7,55 (ddd, J = 1,81, 6,98, 8,62 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
8,53 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 4,83, 7,08 Hz, 1H), 4,25-4,34 (m, 1H), 3,67-3,70 (m, 4H), 2,55-2,63 (m, 4H), 2,21-2,31 (m,
4H), 2,15 (s, 2H), 2,07-2,12 (m, 2H), 1,95 (s, 1H), 1,79-1,88 (m, 2H), 1,54-1,63 (m, 2H), 1,30 (s, 6H); MS (ESI+) m/z
426 (M+H)".

Ejemplo 92

2-Metil-N-[(E)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-adamantil]-2-{4-[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucion de  (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)}-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxamida (28 mg, 0,06 mmol) del Ejemplo 23 en DMF-DMA (1 ml, mezcla 1/1) se calenté a 100 °C durante 3
horas. La mezcla se enfrié y se concentrd a presion reducida. El residuo se calenté en acido acético (2 ml)a 90 °Cy
se traté con 9 ul de hidrazina. La mezcla se enfrié y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se repartio
entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, se secaron (MgSQO,) y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar un solido de color blanquecino que se purific6 por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 8,67-8,68 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,11 Hz, 1H), 7,79 (dd,
J =2,57,9,12 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 4,36-4,42 (m, 1H), 3,70-3,81 (m, 4H), 2,55-2,64 (m, 4H), 2,37-2,49
(m, 4H), 2,31-2,32 (m, 2H), 2,16-2,23 (m, 2H), 2,00-2,07 (m, 1H), 1,88-1,97 (m, 2H), 1,65-1,74 (m, 2H), 1,32 (s, 6H);
MS (APCI+) m/z 518 (M+H)".

Ejemplo 93

(E)-4-{[2-(3,3-Difluoropiperidin-1-il)-2-metilpropanoillamino}-N-(piridin-4-ilmetil)adamantan-1-carboxamida

Una solucién del Ejemplo 43A (35,0 mg, 0,09 mmol) en DMF (5 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-
(Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (43,3 mg, 0,135 mmol), 4-(aminometil)piridina (12,1 mg, 0,108 mmol) y
DIEA (etil diisopropil-amina) (0,033 ml, 0,18 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 8,76 (d, J = 6,44 Hz, 2H) 8,33 (t, J = 5,93 Hz, 1H) 7,71 (d, J =
6,44 Hz, 2H) 7,61 (d, J = 7,80 Hz, 1H) 4,45 (d, J = 5,76 Hz, 2H) 3,80 (d, J = 7,80 Hz, 1H) 2,73 (m, 2H) 1,88-1,98 (m,
10H) 1,84 (m, 2H) 1,66-1,78 (m, 5H) 1,50-1,61 (m, 2H) 1,15 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 464 (M+H)".
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Ejemplo 94

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{4-[4-(trifluorometil fenil]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,85
(d, J =7,98 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,51 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,44 Hz, 2H), 4,27-4,37 (m, 1H), 3,31-3,38 (m, 4H), 2,59-
2,68 (m, 4H), 2,19-2,35 (m, 4H), 2,09-2,19 (m, 4H), 1,94-1,99 (m, 1H), 1,84-1,90 (m, 2H), 1,59-1,66 (m, 2H), 1,34 (s,
6H); MS (ESI+) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 95

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[(2R)-2-metil-4-(5-metilpiridin-2-il\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 95A

(3R)-3-Metil-1-(5-metilpiridin-2-il)piperazina

Una solucién de 2-cloro-5-metil-piridina (127 mg, 1 mmol), (2R)-2-metil-piperazina (200 mg, 2 mmol) en EtOH (3 ml)
se calenté en microondas a 180 °C durante 5 minutos. La mezcla se enfrid, se concentrd a presion reducida y se
repartié6 con DCM y la capa de bicarbonato sédico acuoso saturado. La solucion acuosa se extrajo tres veces con
mas cantidad de DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron (MgSO.) y
se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto del titulo.

Ejemplo 95B

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[(2R)-2-metil-4-(5-metilpiridin-2-il\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por (3R)-3-metil-1-(5-metilpiridin-2-il)piperazina del Ejemplo 95A. 'H RMN
(400 MHz, Py-ds) 6 8,27 (s, 1H), 8,2 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,28 (d, J =
4,6 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 3,18 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
2,26 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (m, 5H), 1,94 (s, 1H), 1,87 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,43 (s, 6H), 1,18 (d, J
= 6,4 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 455 (M+H)".

Ejemplo 96

(E)-4-({2-[(3S)-3-Fluoropiperidin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

Una solucioén de (E)-4-(2-bromo-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (33 mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 31B y el
clorhidrato de (3S)-3-fluoropiperidina (12 mg, 0,12 mmol) en MeOH (0,5 ml) y DIPEA (0,1 ml) se agité durante una
noche a 70 °C. EI MeOH se retir6 a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCls3) 6 7,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,54-5,34 (m, 2H), 4,68-
4,78 (m, 1H), 4,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,53-2,59 (m, 3H), 1,55-2,07 (m, 17H),
1,22 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 352 (M+H)".

Ejemplo 97

(E)-4-[((2S)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxamida

Ejemplo 97A

Acido (2S)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}propanoico

Una solucion de 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (2,77 g, 11,99 mmol) en DCM (42 ml) y TEA (4,2 ml) se
traté con acido (2R)-2-bromo-propidnico (1,19 ml, 13,2 mmol) y se agité durante una noche a 35 °C. EI DCM se retird
a presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto del titulo en forma de un sélido de color amarillento que
se us6 en la siguiente etapa. MS (APCI+) m/z 304 (M+H)".

Ejemplo 97B

(E)-4-[((2S)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoladamantan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 15C, sustituyendo el acido 2-metil-2-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propiénico por el acido (2S)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
ilfpropanoico. MS (APCI+) m/z 495 (M+H)".
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Ejemplo 97C

Acido (E)-4-[((2S)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}propanoilJaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 15D, sustituyendo (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo por (E)-4-[((2S)-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoJadamantan-1-carboxilato de metilo. MS (APCI+) m/z 481
(M+H)".

Ejemplo 97D

(E)-4-[((2S)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-[((2S)-2-{4-
[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoladamantan-1-carboxilico. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,66
(s, 1H), 7,94 (d, J = 7,88 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,59, 9,02 Hz, 1H), 7,61-7,64 (s a, 1H), 7,58-7,61 (s a, 1H), 6,84 (d, J
= 8,96 Hz, 1H), 4,34-4,39 (m, 1H), 3,66-3,81 (m, 4H), 3,34 (c, J = 6,96 Hz, 1H), 2,64-2,72 (m, 2H), 2,55-2,62 (m, 2H),
2,27-2,33 (m, 2H), 2,21-2,27 (m, 2H), 2,16-2,18 (m, 2H), 2,12-2,19 (m, 2H), 1,96-2,00 (m, 1H), 1,89-1,96 (m, 2H),
1,57-1,64 (m, 2H), 1,35 (d, J = 7,06 Hz, 3H); MS (DCI+) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 98

(E)-4-[((2R)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)JaminojJadamantan-1-carboxamida

Ejemplo 98A

Acido (2R)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin- 1-il}propanoico

Una solucion de 1-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (2,77 g, 11,99 mmol) en DCM (42 ml) y TEA (4,2 ml) se
traté con acido (2S)-2-bromo-propidnico (1,19 ml, 13,2 mmol) y se agité durante una noche a 35 °C. El DCM se retird
a presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto del titulo.

Ejemplo 98B

(E)-4-[((2R)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)JaminoJadamantan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 15C, sustituyendo el acido 2-metil-2-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propiénico por el acido (2R)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
ilfpropanoico. MS (APCI+) m/z 495 (M+H)".

Ejemplo 98C

Acido (E)-4-[((2R)-2-[4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-illpropanoil)aminoladamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 15D, sustituyendo (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilato de metilo por (E)-4-[((2R)-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoJadamantan-1-carboxilato de metilo. MS (APCI+) m/z 481
(M+H)".

Ejemplo 98D

(E)-4-[((2R)-2-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)JaminolJadamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-[((2R)-2-{4-
[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoladamantan-1-carboxilico. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) 5 8,63-
8,65 (m, 1H), 7,93 (d, J = 7,94 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 2,59, 9,04 Hz, 1H), 7,58-7,66 (m, 2H), 6,83 (d, J = 9,03 Hz, 1H),
4,32-4,37 (m, 1H), 3,64-3,79 (m, 4H), 3,32 (c, J = 6,94 Hz, 1H), 2,61-2,74 (m, 2H), 2,50-2,61 (m, 2H), 2,18-2,35 (m,
4H), 2,08-2,18 (m, 4H), 1,94-1,98 (m, 1H), 1,87-1,94 (m, 2H), 1,53-1,65 (m, 2H), 1,33 (d, J = 6,95 Hz, 3H); MS (DCI+)
m/z 480 (M+H)".
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Ejemplo 99

(E)-4-[({2-(Trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}acetil)Jaminoladamantan-1-carboxamida

Ejemplo 99A

1-Bencil-3-(trifluorometil)piperazina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en la siguiente referencia, Jenneskens,
Leonardus W.; Mahy, Jan; Berg, Ellen M. M. de Brabander-van.; Hoef, Ineke van der; Lugtenburg, Johan; Recl. Trav.
Chim. Pays-Bas; 114; 3; 1995; 97-102. La purificacion por HPLC de fase inversa proporcioné la sal del acido
trifluoroacético del compuesto del titulo. MS (DCI+) m/z 245 (M+H)".

Ejemplo 99B

(E)-4-({[4-bencil-2-(trifluorometil)piperazin-1-illacetil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo

Una solucién de la sal del acido trifluoroacético de 1-bencil-3-(trifluorometil)piperazina del Ejemplo 99A (100 mg),
(E)-4-(2-cloro-acetilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 25B (55 mg, 0,19 mmol), y metanol (1,5
ml) se traté con DIEA (100 pl), y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(APCI+) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 99C

(E)-4-({[2-(trifluorometil)piperazin-1-illacetil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo

A una solucién de (E)-4-({[4-bencil-2-(trifluorometil)piperazin-1-ilJacetil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo del
Ejemplo 99B (50 mg, 0,10 mmol), ciclohexeno (1 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié Pd al 10%/C (30 mg), y la mezcla
de reaccion se calentdé a 70 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 23 °C, se afiadié mas cantidad de
ciclohexeno (1 ml) y Pd al 10%/C (30 mg), y la mezcla de reaccion se calent6é a 80 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a 23 °C y se filtro a través de Celite. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo que se llevd a la siguiente etapa en bruto. Véase también la referencia en 99A. MS (APCI+)
m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 99D

(E)-4-[({2-(trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)aminolJadamantan-1-carboxilato de metilo

Se combinaron (E)-4-({[2-(trifluorometil)piperazin-1-ilJacetil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo soélido del
Ejemplo 99C (20 mg, 0,05 mmol) y 2-bromo-5-trifluorometil piridina sélido (160 mg, 0,71 mmol) en un vial pequefio
con una barra de agitacion. El vial se calenté suavemente hasta que los dos soélidos se fundieron entre 45-50 °C, y
después la temperatura se elevo a 120 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 23 °C, y el residuo se
purificé usando cromatografia radial (acetona al 0-100%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(APCI+) m/z 549 (M+H)".

Ejemplo 99E

Acido (E)-4-[({2-(Trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil \piridin-2-illpiperazin-1-il}acetil)aminoladamantan-1-carboxilico

Una solucidon ligeramente heterogénea de (E)-4-[({2-(trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
ilfacetillaminoJadamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 99D (14 mg), dioxano (0,1 ml) y HCI 3 N (0,75 ml) se
calentd a 50 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de la sal clorhidrato. MS (DCI+) m/z 535 (M+H)".

Ejemplo 99F

(E)-4-[({2-(Trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil )piridin-2-illpiperazin-1-il}acetil)Jamino]adamantan-1-carboxamida

La sal clorhidrato del acido (E)-4-[({2-(trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
ilfacetilyaminoJadamantan-1-carboxilico del Ejemplo 99E (12 mg, 0,023 mmol), EDCI (5,7 mg, 0,030 mmol), HOBt (33
mg, 0,025 mmol), cloruro de metileno (1,7 ml), 1,4-dioxano (50 pl) y trietilamina (50 ul) se combinaron y se agitaron a
23 °C durante 1 h. Se afiadi6 NH4OH acuoso (1 ml, 30%), y la mezcla de reaccion se agit6é durante 16 horas mas.
Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con cloruro de metileno (2 x). Los extractos
combinados de cloruro de metileno se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé usando cromatografia radial (acetona al 80%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo.
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'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,63 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 6,75 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 6,75 (d, J
=9,21 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 11,35 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 3,98-4,11 (m, 2H), 3,79-3,92 (m, 2H), 3,70-3,79
(m, 1H), 3,47-3,57 (m, 1H), 3,24-3,35 (m, 1H), 3,09-3,21 (m, 1H), 2,30-2,39 (m, 2H), 2,12-2,30 (m, 6H), 1,90-2,03 (m,
3H), 1,58 (m, 2H); MS (DCI+) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 100

Acido (E)-4-[(Ciclopropil{4-[5-(trifluorometil\piridin-2-illpiperazin-1-illacetil)aminoJadamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 18C-D, sustituyendo
propionaldehido por ciclopropanocarboxaldehido. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,39 (s a, 1H), 7,78 (dd, J = 2,5, 9
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 2,79 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,21 (d, J = 9,5
Hz, 1H), 1,90-1,65 (m, 11H), 1,42 (m, 2H), 0,99 (m, 1H), 0,60 (m, 1H), 0,42 (m, 1H), 0,27 (m, 2H); MS (ESI) m/z 507
(M+H)".

Ejemplo 101

Acido (E)-4-{[(1-{4-[5-(Trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}ciclobutil)carbonillamino}adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 18C-D, sustituyendo
propionaldehido por ciclobutanona. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,41 (s a, 1H), 7,79 (dd, J = 2,5, 9 Hz, 1H), 7,36
(d, J =9,5Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,65 (m, 4H), 2,53 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 2,12 (m, 2H),
1,90-1,60 (m, 13H), 1,43 (m, 2H); MS (ESI) m/z 507 (M+H)".

Ejemplo 102

(E)-4-({2-[9-(6-Cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 102A

Acido (E)-4-([2-[9-(6-Cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il]-2-metilpropanoil]amino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 9-(6-cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonano. MS (ESI+) m/z 501 (M+H)".

Ejemplo 102B

(E)-4-({2-[9-(6-Cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-({2-[9-(6-
cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico del Ejemplo 102A.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,78 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,54-5,19 (d, 2H), 4,33
(m, 2H), 3,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,99 (m, 1H), 1,88-2,58 (m, 18H), 1,13-1,21 (d, 6H) 6 MS (ESI+) m/z 500 (M+H)".

Ejemplo 103

Acido (E)-4-({2-[4-(2,3-Diclorofenil\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,89 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,28 (dd,
J=1,43,7,96 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,71 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 1,48, 8,04 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 3,05-3,18 (m,
4H), 2,70-2,72 (m, 4H), 2,21-2,35 (m, 4H), 2,11-2,19 (m, 4H), 1,95-2,01 (m, 1H), 1,85-1,93 (m, 2H), 1,60-1,69 (m,
2H), 1,36 (s, 6H); MS (ESI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 104

Acido (E)-4-{[2-Metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-fenil-piperazina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,89 (d, J = 8,11 Hz, 1H), 7,36-7,42 (m, 2H),
7,10-7,14 (m, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H), 4,30-4,38 (m, 1H), 3,23-3,30 (m, 4H), 2,61-2,66 (m, 4H), 2,30-2,41 (m, 4H),
2,23-2,27 (m, 2H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,91-1,98 (m, 1H), 1,83-1,87 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 1,32 (s, 6H); MS (ESI)
m/z 426 (M+H)".
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Ejemplo 105

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(4-metilfenil\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-p-tolil-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,91 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,55 Hz,
2H), 7,06 (d, J = 8,09 Hz, 2H), 4,27-4,36 (m, 1H), 3,22-3,29 (m, 4H), 2,63-2,71 (m, 4H), 2,20-2,34 (m, 7H), 2,15-2,16
(m, 2H), 2,09-2,14 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 1H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,56-1,63 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 440
(M+H)".

Ejemplo 106

Acido (E)-4-({2-[4-(1,3-Benzotiazol-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 2-piperazin-1-il-benzotiazol. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 8 7,88 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
7,76 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,46 Hz, 1H), 4,27-4,35 (m, 1H), 3,69-
3,76 (m, 4H), 2,54-2,61 (m, 4H), 2,20-2,34 (m, 4H), 2,14-2,19 (m, 2H), 2,10-2,12 (m, 2H), 1,96-2,00 (m, 1H), 1,80-
1,90 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI) m/z 483 (M+H)".

Ejemplo 107

Acido (E)-4-({2-[4-(3,4-Diclorofenil\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3,4-dicloro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 8 7,85 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,43 (d, J
= 8,88 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,80 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 2,87, 8,94 Hz, 1H), 4,28-4,37 (m, 1H), 3,21-3,30 (m, 4H),
2,61-2,68 (m, 4H), 2,20-2,34 (m, 4H), 2,16-2,17 (m, 2H), 2,10-2,15 (m, 2H), 1,93-1,98 (m, 1H), 1,83-1,92 (m, 2H),
1,58-1,67 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 108

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(3-metilfenil\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-m-tolil-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,92 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,73 Hz,
1H), 6,92-7,02 (m, 2H), 6,80 (d, J = 7,35 Hz, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,28-3,31 (m, 4H), 2,64-2,72 (m, 4H), 2,32 (s,
3H), 2,26-2,31 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,09-2,18 (m, 4H), 1,91-1,95 (m, 1H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,56-1,63 (m,
2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 440 (M+H)".

Ejemplo 109

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{4-[2-(trifluorometil fenil]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-trifluorometil-fenil)-piperazina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,94 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,74
(d, J =7,67 Hz, 1H), 7,58-7,60 (m, 1H), 7,55 (t, J = 8,77 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,40 Hz, 1H), 4,28-4,37 (m, 1H), 3,01-
3,08 (m, 4H), 2,66-2,73 (m, 4H), 2,28-2,35 (m, 2H), 2,23-2,26 (m, 2H), 2,16-2,20 (m, 2H), 2,13-2,15 (m, 2H), 1,97-
1,99 (s a, 1H), 1,88-1,95 (m, 2H), 1,60-1,69 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 110

Acido (E)-4-([2-[4-(2,4-Difluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2,4-difluoro-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,89 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,14
(ddd, J = 2,72, 8,65, 11,87 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 5,88, 9,23 Hz, 1H), 6,94-7,01 (m, 1H), 4,28-4,37 (m, 1H), 3,09-3,17
(m, 4H), 2,65-2,72 (m, 4H), 2,27-2,35 (m, 2H), 2,20-2,27 (m, 2H), 2,16-2,18 (m, 2H), 2,07-2,15 (m, 2H), 1,94-1,98 (m,
1H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 111

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(6-metilpiridin-2-ilpiperazin-1-illpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
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piridil)piperazina por 1-(6-metil-piridin-2-il)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 7,93 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,47 (t,
J =7,80 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 4,27-4,36 (m, 1H), 3,70 (s, 4H), 2,58-2,66 (m,
4H), 2,48 (s, 3H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,13-2,19 (m, 3H), 2,09-2,12 (m, 2H), 1,91-1,97 (m, 1H),
1,81-1,88 (m, 2H), 1,55-1,64 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI) m/z 441 (M+H)".

Ejemplo 112

Acido (E)-4-{[2-Metil-2-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)propancillaminotadamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 2-piperazin-1-il-pirimidina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 8,47 (d, J = 4,68 Hz, 2H), 7,90 (d, J =
8,17 Hz, 1H), 6,53 (t, J = 4,68 Hz, 1H), 4,26-4,34 (m, 1H), 3,95-4,02 (m, 4H), 2,52-2,59 (m, 4H), 2,25-2,31 (m, 2H),
2,21-2,25 (m, 2H), 2,15-2,17 (m, 2H), 2,09-2,13 (m, 2H), 1,96-2,00 (m, 1H), 1,83-1,90 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H),
1,30 (s, 6H); MS (ESI) m/z 428 (M+H)".

Ejemplo 113

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Fluorofenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(4-fluoro-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,88 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,14-7,19 (m,
2H), 7,02-7,08 (m, 2H), 4,27-4,35 (m, 1H), 3,17-3,24 (m, 4H), 2,62-2,71 (m, 4H), 2,26-2,33 (m, 2H), 2,21-2,25 (m,
2H), 2,14-2,18 (m, 2H), 2,10-2,14 (m, 2H), 1,91-1,97 (m, 1H), 1,83-1,89 (m, 2H), 1,56-1,65 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS
(ESI) m/z 444 (M+H)".

Ejemplo 114

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{4-[3-(trifluorometil fenil]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-trifluorometil-fenil)-piperazina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,86 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,43
(t, J = 8,01 Hz, 1H), 7,39-7,40 (m, 1H), 7,22-7,26 (m, 1H), 7,19-7,21 (m, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,28-3,35 (m, 4H),
2,63-2,72 (m, 4H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,21-2,25 (m, 2H), 2,14-2,16 (m, 2H), 2,10-2,14 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 1H),
1,82-1,90 (m, 2H), 1,56-1,66 (m, 2H), 1,35 (s, 6H); MS (ESI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 115

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{4-[3-(trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}propancil)aminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,54 (dd, J = 1,25, 4,52
Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 1,84, 7,72 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 4,76, 7,41 Hz, 1H), 4,25-4,35 (m,
1H), 3,47 (s, 4H), 2,68-2,74 (m, 4H), 2,25-2,33 (m, 2H), 2,20-2,23 (m, 2H), 2,14 (s, 2H), 2,08-2,13 (m, 2H), 1,92 (s,
1H), 1,83-1,90 (m, 2H), 1,55-1,61 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 495 (M+H)".

Ejemplo 116

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-cloro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,86 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,26 (t, J =
8,06 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 2,15 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 2,13, 8,05 Hz, 2H), 4,27-4,35 (m, 1H), 3,22-3,30 (m, 4H), 2,60-
2,68 (m, 4H), 2,26-2,31 (m, 2H), 2,21-2,26 (m, 2H), 2,14-2,17 (m, 2H), 2,10-2,14 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 1H), 1,91 (s,
2H), 1,57-1,66 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 117

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Acetilfenil\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(4-piperazin-1-il-fenil)-etanona. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) § 8,09-8,22 (m, 2H), 7,80-7,89 (m,
1H), 7,09 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,38-3,45 (m, 4H), 2,57-2,67 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,21-2,34 (m,
4H), 2,09-2,20 (m, 4H), 1,93-1,99 (m, 2H), 1,82-1,91 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI) m/z 468
(M+H)".
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Ejemplo 118

(E)-N,N-Dimetil-4-[(2-metil-2-{4-[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminolJadamantan-1-carboxamida

El acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 15D (0,04 mmol) disuelto en DMA (0,7 ml) se mezclé con TBTU (0,04 mmol) disuelto en DMA (0,7 ml). Se
afiadio clorhidrato de dimetilamina (0,05 mmol) disuelto en DMA (0,3 ml) seguido de la adicion de DIEA (0,08 mmol)
disuelto en DMA (0,7 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se extrajo y
la mezcla en bruto se purificd usando HPLC de fase inversa. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 8,68 (s, 1H), 7,88 (d, J =
8,24 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 2,29, 9,00 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 3,76 (s, 4H), 2,95
(s, 6H), 2,59 (t, J = 4,73 Hz, 4H), 2,19-2,26 (m, 2H), 2,07-2,19 (m, 6H), 1,97 (s, 1H), 1,81-1,91 (m, 2H), 1,61 (d, J =
12,82 Hz, 2H), 1,32 (s, 6H); MS (ESI) m/z 522 (M+H)".

Ejemplo 119

N-[(E)-5-(Acetilamino)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 10, sustituyendo N-[(E)-5-hidroxi-2-
adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il}acetamida por N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (d, J = 2,55 Hz, 1H), 7,78
(dd, J = 2,61, 9,14 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,95 (d, J = 9,11 Hz, 1H), 3,74-3,88 (m, 1H), 3,55-
3,70 (m, 4H), 3,25 (c, J = 6,82 Hz, 1H), 2,49-2,69 (m, 4H), 1,86-2,00 (m, 9H), 1,77-1,85 (m, 2H), 1,74 (s, 3H), 1,36-
1,52 (m, 2H), 1,11 (d, J = 6,83 Hz, 3H); MS (APCI) m/z 494 (M+H)".

Ejemplo 120

(E)-4-{[2-Metil-2-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 23,
sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico por el acido (E)-4-[2-metil-2-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. H
RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,35 (d, J = 4,67 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 6,57-6,61 (s a, 2H), 5,43 (t, J = 4,68 Hz,
1H), 3,11-3,20 (m, 1H), 2,76-2,93 (m, 4H), 1,40-1,44 (m, 4H), 1,13-1,19 (m, 2H), 1,08-1,12 (m, 2H), 1,03 (d, J = -0,21
Hz, 2H), 0,93-0,99 (m, 2H), 0,81-0,86 (m, 1H), 0,68-0,76 (m, 2H), 0,43-0,49 (m, 2H), 0,17 (s, 6H); MS (ESI) m/z 427

Ejemplo 121

(E)-4-{[2-Metil-2-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillJamino}adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 121A

Acido (E)-4-{[2-Metil-2-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo.

Ejemplo 121B

(E)-4-{[2-Metil-2-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillJamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 23,
sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico por el acido (E)-4-{[2-metil-2-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)propanocillamino}adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 121A. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 8,51-8,51 (m, 1H), 8,22-8,23 (m, 1H), 8,06-8,07 (m, 1H), 7,86 (d, J = 8,12
Hz, 1H), 7,69-7,72 (s a, 1H), 7,62-7,65 (s a, 1H), 4,26-4,35 (m, 1H), 3,67-3,71 (m, 4H), 2,56-2,61 (m, 4H), 2,27-2,32
(m, 2H), 2,22-2,27 (m, 2H), 2,16-2,18 (m, 2H), 2,10-2,13 (m, 2H), 2,01 (s, 1H), 1,81-1,91 (m, 3H), 1,56-1,65 (m, 2H),
1,31 (s, 6H); MS (ESI) m/z 427 (M+H)".

Ejemplo 122

(E)-4-({2-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-{2-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,88 (d, J =
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8,11 Hz, 1H), 7,69-7,71 (s a, 1H), 7,62-7,66 (s a, 1H), 7,13-7,20 (m, 2H), 7,01-7,08 (m, 2H), 4,26-4,34 (m, 1H), 3,18-
3,21 (m, 4H), 2,61-2,69 (m, 4H), 2,20-2,33 (m, 4H), 2,15-2,16 (m, 2H), 2,08-2,14 (m, 2H), 1,92-1,96 (m, 1H), 1,81-
1,88 (m, 2H), 1,55-1,61 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI) m/z 443 (M+H)".

Ejemplo 123

(E)-4-({2-[4-(3-Cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 123A

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Cianopiridin-2-il\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 2-piperazin-1-il-nicotinonitrilo.

Ejemplo 123B

(E)-4-({2-[4-(3-Cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo acido (E)-4-{2-metil-2-[4-
(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-({2-[4-(3-
cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico del Ejemplo 123A. 'H RMN (500
MHz, Py-ds) & 8,44 (dd, J = 1,83, 4,73 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 1,94, 7,58 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 7,69-7,72
(s a, 1H), 7,63-7,66 (s a, 1H), 6,78 (dd, J = 4,75, 7,55 Hz, 1H), 4,25-4,33 (m, 1H), 3,82 (s, 4H), 2,60-2,72 (m, 4H),
2,26-2,33 (m, 2H), 2,21-2,26 (m, 2H), 2,15-2,17 (m, 2H), 2,08-2,11 (m, 2H), 1,95 (s, 1H), 1,79-1,87 (m, 2H), 1,54-1,63
(m, 2H), 1,30 (s, 6H); MS (ESI) m/z 451 (M+H)".

Ejemplo 124

(E)-4-({2-Metil-2-[4-(6-metilpiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-ilJpropanoillamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 1-(6-metil-piridin-3-il)-[1,4]diazepan. "H RMN (400 MHz, Py-ds) 5 8,03 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03 (m,
2H), 3,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,56 (m, 4H), 2,82 (s, 2H), 2,57 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,98 (m, 8H), 1,89 (s, 5H), 1,65
(m, 2H), 1,29 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 454 (M+H)".

Ejemplo 125

Acido (E)-4-[(2-{4-[3-Cloro-5-(trifluorometil\piridin-2-il]piperazin- 1-il}-2-metilpropancil)amino]ladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina. '"H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,57 (d, J = 2,02
Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,18 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 4,27-4,38 (m, 1H), 3,61-3,70 (m, 4H), 2,65-2,76 (m, 4H),
2,20-2,36 (m, 4H), 2,14-2,18 (m, 2H), 2,09-2,14 (m, 2H), 1,93-2,00 (m, 1H), 1,85-1,91 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H),
1,36 (s, 6H).

Ejemplo 126

Acido 4-(2-{[((E)-4-{[2-(3,3-Difluoropiperidin-1-il}-2-metilpropanoillamino}-1-adamantil)carbonillamino}etil)benzoico

Una soluciéon del acido (E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 43A (71,0 mg, 0,18 mmol) en DMF (8 ml) se traté con TBTU (tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio) (77 mg, 0,27 mmol), 4-(2-amino-etil)-benzoico éster metilico del acido (41,0 mg, 0,22 mmol)
y DIEA (etil-diisopropil-amina) (0,066 ml, 0,36 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas.
A la mezcla se le afiadieron DCM (15 ml) y H2O (5 ml), las capas se separaron y la fase organica se seco sobre
NazSO;, y se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa para
proporcionar un polvo de color blanco con MS (ESI+) m/z 546. El polvo de color blanco se disolvié en THF (2 ml) y
H20 (2 ml) y después se afadio LiOH (24 mg, 1 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla se neutralizé (pH = 6) con HCI (2,0 N). A la mezcla de reaccion se le afiadieron DCM (15 ml) y H.O
(5 ml). Las capas se separaron y la fase organica se seco sobre Na>,SO, y se filtro. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 8 7,81-7,90 (m, 2H) 7,58 (d, J = 7,80 Hz, 1H) 7,50 (t, J = 5,59 Hz, 1H) 7,29 (d, J = 8,48 Hz, 2H)
3,70-3,80 (m, 1H) 3,23-3,34 (m, 2H) 2,78 (t, J = 7,12 Hz, 2H) 2,62-2,74 (m, 2H) 1,83-2,03 (m, 7H) 1,80 (s, 4H) 1,72
(d, J = 2,37 Hz, 6H) 1,43-1,57 (m, 2H) 1,12 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 532 (M+H)".
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Ejemplo 129

N-{(E)-5-[(Metilsulfonil)amino]-2-adamantil}-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Ejemplo 129A

N-[(E)-5-Amino-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

La N-[(E)-5-(acetilamino)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida del Ejemplo 119
(45 mg) se tratd con HCI 5 N a 100 °C durante 48 h. La mezcla se enfrié y se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de la sal diclorhidrato. MS(DCI+) m/z 452 (M+H)".

Ejemplo 129B

N-{(E)-5-[(Metilsulfonil)amino]-2-adamantil}-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucién a 0 °C de N-[(E)-5-amino-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)}-piperazin-1-il]-propionamida
del Ejemplo 129A (13 mg, 0,029 mmol) y DIEA (6 pl) en cloruro de metileno (1 ml) se traté con cloruro de metano
sulfonilo (2,5 pl). Después de 5 minutos, la reaccion se calentd a 23 °C durante 16 horas. La mezcla se filtr6 a través
de un lecho de gel de silice (acetona al 0-100%/hexanos) y la solucién resultante se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia radial (acetona al 0-100%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,66 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,03, 9,05 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 3,66-3,82 (m, 4H), 3,34 (c, J = 7,06 Hz, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,64-
2,73 (m, 2H), 2,54-2,64 (m, 2H), 2,16-2,35 (m, 8H), 2,05 (s, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,35 (d, J = 7,06 Hz,
3H); MS (DCI) m/z 530 (M+H)".

Ejemplo 131

N-[(E)-5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucion de 4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilato
de metilo del Ejemplo 15C (70 mg, 0,138 mmol) y tetrahidrofurano (5 ml) enfriada a -78 °C se tratd con metil litio
(0,26 ml, solucion 1,6 M en éter). La mezcla se calento lentamente a 23 °C y se agitd durante 16 horas. La mezcla se
inactivd con una solucién saturada de NH4Cl, y el tetrahidrofurano se retiré a presion reducida. La solucion acuosa
se extrajo con cloruro de metileno (3 x), y los extractos combinados se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetona al 0-100%/hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo. "H RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,67 (s, 1H), 7,88 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,21 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,90
Hz, 1H), 4,26 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 3,76 (s, 4H), 2,59 (s, 4H), 2,08-2,17 (m, 2H), 1,81-2,04 (m, 10H), 1,60 (m, 2H),
1,33 (s, 6H), 1,29 (s, 6H); MS (DCI) m/z 509 (M+H)".

Ejemplo 132

(E)-4-{[2-Metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 23,
sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico por el acido (E)-4-[2-metil-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico. 'H RMN (500
MHz, Py-ds) 8 7,88 (d, J = 8,11 Hz, 1H), 7,67-7,72 (m, 1H), 7,61-7,65 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,07
Hz, 2H), 6,97 (t, J = 7,22 Hz, 1H), 4,26-4,34 (m, 1H), 3,26 (s, 4H), 2,62-2,66 (m, 4H), 2,26-2,32 (m, 2H), 2,21-2,26
(m, 2H), 2,13-2,18 (m, 2H), 2,08-2,13 (m, 2H), 1,93 (s, 1H), 1,78-1,88 (m, 2H), 1,56-1,60 (m, 2H), 1,32 (s, 6H); MS
(ESI) m/z 425 (M+H)".

Ejemplo 133

(E)-4-({2-[4-(2-Metoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 1-(2-metoxi-fenil)-piperazina. '"H RMN (300 MHz, Py-ds) 6 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,98-7,12 (m, 4H), 4,32 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,22 (s, 4H), 2,71 (s, 4H), 2,23-2,31 (m, 4H), 2,14-2,16 (m, 3H), 1,87-1,98 (m, 4H), 1,6 (d, J
= 12,5 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 455 (M+H)".
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Ejemplo 134

(E)-4-[(N,2-Dimetil-N-fenilalanil)amino]adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 134A

Acido (E)-4-[(N,2-Dimetil-N-fenilalanil)aminoJadamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por N-metilanilina. MS (ESI+) m/z 371 (M+H)".

Ejemplo 134B

(E)-4-[(N,2-Dimetil-N-fenilalanil)amino]adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 23,
sustituyendo el acido (E)-4-{2-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil  propionilamino}-
adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-[(N,2-dimetil-N-fenilalanil)amino]adamantan-1-carboxilico. El producto se
purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal TFA. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 7,38 (d, J = 7,98 Hz, 1H) 7,23 (t, J = 7,98 Hz, 2H) 7,03 (d, 2H) 6,90-6,98 (m, 2H) 6,68 (s, 1H) 3,77
(d, 1H) 2,81 (s, 3H) 1,74-1,85 (m, 7H) 1,70 (s, 2H) 1,54 (d, 2H) 1,39 (d, 2H) 1,20-1,29 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 370
(M+H)".

Ejemplo 135

(E)-4-([2-[4-(2,4-Dimetoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 1-(2,4-dimetoxi-fenil)-piperazina. "H RMN (300 MHz, Py-ds) 6 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,79 (s, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,18 (s, 4H), 2,72 (s, 4H),
2,23-2,31 (m, 4H), 2,14-2,16 (m, 3H), 1,87-1,98 (m, 4H), 1,62 (d, J = 12,5 Hz, 2H)), 1,33 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 485
(M+H)".

Ejemplo 136

(E)-4-({2-[4-(2,3-Dicianofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 1-(2,3-diciano-fenil)-piperazina. "H RMN (300 MHz, Py-ds) & 7,75 (m, 1H), 7,4-7,54 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 4,32 (d,
J =8,2 Hz, 1H), 3,39 (s, 4H), 2,72 (s, 4H), 2,23-2,31 (m, 2H), 2,04-2,17 (m, 6H), 1,82-1,98 (m, 3H), 1,62 (d, J = 12,5
Hz, 2H)), 1,32 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 137

N-[(E)-5-(Cianometil)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucién de N-[(E)-5-formil-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-il]-isobutiramida (230 mg,
0,48 mmol) del Ejemplo 22 e isocianuro de (p-tolilsulfonil)metilo (TosMIC, 121 mg, 0,624 mmol) en DME (2 ml) y
EtOH (0,5 ml) se enfrié a 0 °C y se traté en porciones con terc-butdxido potasico sélido (134,7 mg, 1,2 mmol)
mientras se mantuvo la temperatura a 5 °C-10 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas y a
35-40 °C durante 0,5 horas mas antes de la filtraciéon y el lavado con DME. El filtrado se concentr6 a presion
reducida, se cargd sobre una columna corta de éxido de aluminio y se lavé con 500/100 ml de hexano/DCM. El
disolvente se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,40-8,42 (s a, 1H), 7,71-7,79 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 2,52, 9,03 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,98 Hz, 1H), 3,95-4,00 (m, 1H),
3,62-3,70 (m, 4H), 2,59-2,70 (m, 4H), 2,15 (s, 2H), 2,01-2,06 (m, 2H), 1,74-1,76 (m, 4H), 1,65-1,73 (m, 4H), 1,56-1,65
(m, 3H), 1,25 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 490 (M+H)".

Ejemplo 138

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-illpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico

Una suspension de dos fases de (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (36 mg, 0,1
mmol) del Ejemplo 44B, 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina (20 mg, 0,11 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (3 mg, 0,01
mmol) en DCM (0,2 ml) y NaOH al 50% (0,2 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla se
diluyé con agua y DCM y las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua (2 x 2 ml), se sec6 (MgSQOa4) y
se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El éster metilico en bruto del compuesto del titulo que se purificd
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por HPLC de fase inversa y se hidrolizé con HCI 3 N a 60 °C durante 20 horas. El secado de la mezcla a presién
reducida proporciond el clorhidrato del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 8,38-8,46 (m, 1H), 7,88 (d,
J =8,10 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 1,83, 7,02, 8,62 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 5,03, 6,87 Hz, 1H),
4,18-4,26 (m, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,62 (s, 3H), 2,55-2,64 (m, 4H), 1,98-2,08 (m, 6H), 1,92-1,94 (m, 2H), 1,86-1,90 (m,
1H), 1,75-1,84 (m, 2H), 1,48-1,56 (m, 2H), 1,30 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 461 (M+H)".

Ejemplo 139

Acido (E)-4-({2-[4-(2,4-Diclorofenil\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2,4-dicloro-fenil)-piperazina. '"H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,83-7,96 (m, 1H), 7,31 (dd, J =
2,30, 8,59 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,57 Hz, 1H), 4,28-4,38 (m, 1H), 3,07-3,15 (m, 4H), 2,71-2,75 (m, 4H), 2,27-2,36 (m,
2H), 2,21-2,27 (m, 2H), 2,15-2,18 (m, 1H), 2,10-2,15 (m, 2H), 1,95-2,01 (m, 1H), 1,85-1,95 (m, 2H), 1,57-1,69 (m,
4H), 1,36 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 495 (M+H)".

Ejemplo 140

Acido {(E)-4-[(2-Metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}propanoil)amino]-1-adamantil}acético

Una solucion de (E)-N-(5-cianometil-adamantan-2-il)-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida (25
mg, 0,05 mmol) del Ejemplo 137 en acido acético (0,5 ml) y HBr al 48% (2,5 ml) se agit6 durante una noche a 120
°C. Los disolventes se concentraron y el residuo se purific6 por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, Py-ds) 5 8,67 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,86
(d, J =8,9 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 4H), 2,59 (s, 4H), 2,31 (s, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,92-1,84 (m, 7H),
1,73 (s, 1H), 1,62 (m, 3H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 508 (M+H)".

Ejemplo 141

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Cloro-2-fluorofenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 1-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,87
(d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 2,40, 12,30 Hz, 1H), 7,17-7,20 (m, 1H), 7,01 (t, J = 8,96 Hz, 1H), 4,29-4,35 (m,
1H), 3,11-3,18 (m, 4H), 2,63-2,70 (m, 4H), 2,21-2,35 (m, 4H), 2,10-2,19 (m, 4H), 1,95-1,98 (s a, 1H), 1,85-1,91 (m,
2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 479 (M+H)".

Ejemplo 142

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-[4-[4-(trifluorometil\pirimidin-2-il|piperazin-1-illpropancil)amino]ladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 2-piperazin-1-il-4-trifluorometil-pirimidina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,67 (d, J = 4,76 Hz, 1H),
7,87 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 4,77 Hz, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,84-4,04 (m, 4H), 2,49-2,58 (m, 4H), 2,22-
2,34 (m, 4H), 2,17-2,19 (m, 2H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,98-2,00 (s a, 1H), 1,82-1,90 (m, 2H), 1,60-1,67 (m, 2H), 1,31 (s,
6H); MS (ESI) m/z 496 (M+H)".

Ejemplo 143

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,87 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,19-
7,23 (m, 2H), 6,90-7,00 (m, 1H), 4,28-4,37 (m, 1H), 3,13-3,27 (m, 4H), 2,62-2,71 (m, 4H), 2,27-2,34 (m, 2H), 2,22-
2,26 (m, 2H), 2,15-2,17 (m, 2H), 2,10-2,15 (m, 2H), 1,93-1,97 (m, 1H), 1,83-1,91 (m, 2H), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,34 (s,
6H); MS (ESI) m/z 478 (M+H)".

Ejemplo 144

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Cianofenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 4-piperazin-1-il-benzonitrilo. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,83 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
8,57 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,62 Hz, 2H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,36 (s, 4H), 2,56-2,65 (m, 4H), 2,27-2,34 (m, 2H), 2,23-
2,26 (m, 2H), 2,17 (s, 2H), 2,13 (s, 2H), 1,97 (s, 1H), 1,81-1,91 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI) m/z
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451 (M+H)".

Ejemplo 145

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Bromofenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(4-bromo-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,87 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,51-7,54
(m, 2H), 6,96-7,00 (m, 2H), 4,28-4,35 (m, 1H), 3,19-3,27 (m, 4H), 2,59-2,68 (m, 4H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,20-2,26 (m,
2H), 2,15-2,17 (m, 2H), 2,11-2,13 (m, 2H), 1,94-1,96 (m, 1H), 1,82-1,89 (m, 2H), 1,58-1,65 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS
(ESI) m/z 504 (M+H)".

Ejemplo 146

Acido (E)-4-({2-[4-(5-Cloro-2-metoxifenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,92 (d, J = 8,12 Hz, 1H),
7,10-7,12 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,67 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,99-3,33 (m, 4H), 2,66-2,74 (m, 4H),
2,29-2,35 (m, 2H), 2,24-2,29 (m, 2H), 2,17-2,20 (m, 2H), 2,12-2,15 (m, 2H), 1,94-1,97 (s a, 1H), 1,87-1,92 (m, 2H),
1,58-1,66 (m, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 490 (M+H)".

Ejemplo 147

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-cloro-fenil)-piperazina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,91 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
7,82 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,59 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,85 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,54 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 2,98-
3,26 (m, 4H), 2,69-2,74 (m, 4H), 2,21-2,36 (m, 4H), 2,10-2,20 (m, 4H), 1,95-1,99 (m, 1H), 1,85-1,92 (m, 2H), 1,59-
1,68 (m, 2H), 1,35 (s, 6H); MS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 148

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cianofenil)piperazin- 1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,84 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,69 (dd, J =
1,48, 7,70 Hz, 1H), 7,47-7,52 (m, 1H), 7,10 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,50 Hz, 1H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,23-
3,42 (m, 4H), 2,69-2,77 (m, 4H), 2,27-2,35 (m, 2H), 2,23-2,26 (m, 2H), 2,15-2,19 (m, 2H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,96-
1,98 (s a, 1H), 1,83-1,92 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (ESI) m/z 451 (M+H)".

Ejemplo 149

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Fluorofenil)piperazin- 1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-fluoro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (m, 1H),
7,15(dd, J=7,5, 7,5 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 4,32 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 3,19 (s a, 4H), 2,68
(m, 4H), 2,27 (m, 4H), 2,17 (s a, 2H), 2,13 (s a, 2H), 1,96 (s a, 1H), 1,88 (d a, J = 13,5 Hz, 2H), 1,62 (d a, J = 12,5
Hz, 2H), 1,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 444 (M+H)".

Ejemplo 150

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(2-metilfenil\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-o-tolil-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) 6 7,94 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,26-7,32 (m, 2H),
7,17 (d, d = 8,24 Hz, 1H), 7,11 (t, = 7,31 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 2,97-3,01 (m, 4H), 2,66-2,70 (m, 4H), 2,39 (s,
3H), 2,28-2,35 (m, 2H), 2,22-2,28 (m, 2H), 2,17 (s, 2H), 2,14 (s, 2H), 1,96 (s, 1H), 1,86-1,93 (m, 2H), 1,58-1,68 (m,
2H), 1,37 (s, 6H); MS (ESI) m/z 440 (M+H)".
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Ejemplo 151

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(4-cloro-fenil)-piperazina. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,87 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m,
2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 4,28-4,36 (m, 1H), 3,23 (s, 4H), 2,60-2,68 (m, 4H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,22-2,25 (m, 2H),
2,15-2,17 (m, 2H), 2,10-2,14 (m, 2H), 1,93-1,97 (m, 1H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,58-1,64 (m, 2H), 1,33 (s, 6H); MS (ESI)
m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 152

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Cloropiridin-2-il\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-cloro-piridin-2-il)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,30 (dd, J = 0,92, 4,58 Hz, 1H),
7,71 (dd, J = 1,55, 7,64 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 4,64, 7,71 Hz, 1H), 4,31-4,36 (m, 1H), 3,46-3,83 (m, 4H), 2,76-3,02 (m,
4H), 2,26-2,31 (m, 2H), 2,20-2,25 (m, 2H), 2,14-2,16 (m, 4H), 1,98-2,08 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 1H), 1,56-1,63 (m,
2H), 1,44 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 153

Acido (E)-4-[(2-{4-[2-Cloro-4-(trifluorometil)fenillpiperazin-1-il}-2-metilpropanoilJaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,88-8,10 (m, 1H), 7,85
(d, J = 2,18 Hz, 1H), 7,55-7,61 (m, 1H), 7,18-7,25 (m, 1H), 4,30-4,39 (m, 1H), 3,06-3,49 (m, 4H), 2,57-2,97 (m, 4H),
2,28-2,34 (m, 2H), 2,22-2,28 (m, 2H), 2,17-2,18 (m, 2H), 2,12-2,17 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 1H), 1,85-1,97 (m, 2H),
1,60-1,69 (m, 2H), 1,39 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 529 (M+H)".

Ejemplo 154

(E)-4-({2-[(3R)-3-Fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)-N-(piridin-3-ilmetil)Jadamantan-1-carboxamida

Ejemplo 154A

Acido (E)-4-({2-[(3R)-3-Fluoropirrolidin- 1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por (3R)-3-fluoro-pirrolidina (356,0 mg, 4 mmol). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 10,83-11,15 (m,
1H), 7,69-7,86 (d, J = 4,80 Hz, 1H), 3,78-3,90 (m, 1H), 3,60 (d, J = 4,75 Hz, 1H), 2,16-2,37 (m, 2H), 1,92-2,09 (m,
4H), 1,76-1,94 (m, 8H), 1,54-1,66 (m, 6H), 1,38-1,51 (m, 3H), 1,21-1,33 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 353 (M+H)".

Ejemplo 154B

(E)-4-(12-[(3R)-3-Fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoillamino)-N-(piridin-3-ilmetil)Jadamantan-1-carboxamida

Una solucion del acido (E)-4-({2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico del
Ejemplo 154A (21,0 mg, 0,06 mmol) en DMF (5 ml) se tratd con TBTU (tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio) (26,0 mg, 0,08 mmol), 3-(aminometil)piridina (8,0 mg, 0,07 mmol) y DIEA (etil-diisopropil-
amina) (0,02 ml, 0,11 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se concentré
a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,39-8,49 (m, 2H), 8,09 (t, J = 6,10 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,67
Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,67, 4,91 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 6,14 Hz, 2H), 3,79 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 2,81-2,93 (m, 2H),
2,65-2,74 (m, 1H), 2,41-2,49 (m, 1H), 2,03-2,22 (m, 1H), 1,85-1,99 (m, 8H), 1,80 (s, 2H), 1,66-1,76 (m, 2H), 1,46-1,57
(m, 2H), 1,17 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 443 (M+H)".

Ejemplo 155

(E)-4-{[2-Metil-2-(3-fenilpiperidin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 3-fenil-piperidina. "H RMN (300 MHz, Py-ds) § 7,94 (s, 1H), 7,35-7,42 (m, 2H), 7,28-7,33 (m, 3H), 4,27 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,04-2,34 (m, 11H), 1,93 (m, 4H), 1,74 (m, 1H), 1,50-1,68 (m, 4H), 1,33 (d, J = 5,8
Hz, 6H); MS (ESI+) m/z 424 (M+H)".
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Ejemplo 156

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cloro-4-metilfenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-cloro-4-metil-fenil)-piperazina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) § 7,94-8,12 (s a, 1H), 7,31 (s, 1H),
7,06-7,12 (m, 2H), 4,30-4,39 (m, 1H), 3,04-3,34 (m, 4H), 2,67-2,92 (m, 4H), 2,28-2,35 (m, 2H), 2,22-2,28 (m, 2H),
2,11-2,21 (m, 7H), 1,87-2,04 (m, 3H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,39 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 157

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 4-(2-fluoro-fenil)-piperidina. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) & 1,45 (s, 6H), 1,59-1,63 (m, 2H), 1,89-
1,99 (m, 3H), 2,15-2,30 (m, 10H), 2,99-3,05 (m, 2H), 3,15-3-25 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 7,14-7,245 (m, 4H), 7,95 (m,
1H); MS (ESI+) m/z 443 (M+H)".

Ejemplo 158

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(2-metilfenil\piperidin-1-illpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(3-cloro-piridin-2-il)-piperazina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,30 (dd, J = 0,92, 4,58 Hz, 1H),
7,71 (dd, J = 1,55, 7,64 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 4,64, 7,71 Hz, 1H), 4,31-4,36 (m, 1H), 3,46-3,83 (m, 4H), 2,76-3,02 (m,
4H), 2,26-2,31 (m, 2H), 2,20-2,25 (m, 2H), 2,14-2,16 (m, 4H), 1,98-2,08 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 1H), 1,56-1,63 (m,
2H), 1,44 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 159

(E)-4-([2-[4-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillJamino)adamantan-1-carboxamida

Ejemplo 159A

1-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperazina

Una suspensiéon de 1-bromo-2-cloro-4-fluorobenceno (4,19 g, 20 mmol), piperazina (10,32 g, 120 mmol), terc-
butéxido soédico (2,3 g, 1,5 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (366 mg, 0,4 mmol) y (+)-2,2"-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (747 mg, 1,2 mmol) en tolueno (2 ml) se calenté a 120 °C durante una
noche. La mezcla se enfrio, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, amoniaco metandlico al 0-5% 2 N en DCM) para proporcionar el compuesto
del titulo.

Ejemplo 159B

(E)-4-({2-[4-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 44C, sustituyendo (3R)-3-fluoropirrolidina
por 1-(2-cloro-4-fluorofenil)piperazina del Ejemplo 159A. 'H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,83-7,93 (m, 1H), 7,58-7,66
(m, 2H), 7,33-7,41 (m, 1H), 7,04-7,18 (m, 2H), 4,26-4,34 (m, 1H), 3,03-3,13 (m, 4H), 2,67-2,75 (m, 4H), 2,27-2,33 (m,
2H), 2,22-2,27 (m, 2H), 2,11-2,18 (m, 4H), 1,94-2,00 (m, 1H), 1,85-1,93 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 1,35 (s, 6H); MS
(ESI+) m/z 477 (M+H)".

Ejemplo 160

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Furoil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 160A

(E)-4-({2-[4-(2-furoil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilato de metilo

La sal clorhidrato de (E)-4[2-(4-piperazin-1-il)-2-metil-propionil-amino]-adamantan-1-carboxilato de metilo (70 mg,
0,18 mmol), TBTU (62 mg, 0,193 mmol) y acido furoico (22 mg, 0,192 mmol) se suspendieron en dimetilacetamida
(0,5 ml). Se afiadio diisopropilamina (525 mg, 4,07 mmol) y la solucion se mantuvo a temperatura ambiente durante
18 horas. A la mezcla se le afiadi6 tolueno y la solucidn se concentro a presion reducida. Se afiadié mas cantidad de
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tolueno y la solucion se lavo con H3PO., agua, y finalmente KHCO3 antes del secado (MgSO.) y la eliminacién de los
disolventes al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 458 (M+H)".

Ejemplo 160B

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Furoil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 164B, sustituyendo (E)-4-[(2-{4-[(4-
clorofenil)sulfonillpiperazin-1-il}-2-metilpropanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilato de metilo por (E)-4-({2-[4-(2-
furoil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 160A. 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 8 7,73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,49)d, J = 1 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 3 Hz, 1 Hz, 1H), 4,01 (d, J
=8 Hz, 1H), 3,82 (s a, 4H), 2,60 (m, 4H), 1,93-2,10 (m, 9H), 1,73 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,22 (s,
6H); MS (ESI+) m/z 444 (M+H)".

Ejemplo 161

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cloro-4-cianofenil)piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 161A

3-Cloro-4-piperazin-1-ilbenzonitrilo

Una solucion de 3-cloro-4-fluoro-benzonitrilo (236 mg, 1,52 mmol), piperazina (784 mg, 9,1 mmol) y carbonato
potasico (276 mg, 2 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla se enfrid, se filtro
y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice, amoniaco metandlico al 0-5% 2 N en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 222
(M+H)".

Ejemplo 161B

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cloro-4-cianofenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el EJempIo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 3-cloro-4-piperazin-1-ilbenzonitrilo del Ejemplo 161A. 'H RMN (400
MHz, Py-ds) 6 7,84-7,85 (m, 1H), 7,82-7,85 (m, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 4,28-4,38 (m, 1H),
3,10-3,33 (m, 4H), 2,71 (s, 4H), 2,20-2,36 (m, 4H), 2,11-2,19 (m, 4H), 1,97 (s, 1H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,59-1,69 (m
2H), 1,36 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 486 (M+H)".

Ejemplo 162

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cloro-4-fluorofenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Una muestra de (E)-4-{2-[4-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida
(10 mg, 0,02 mmol) del Ejemplo 159B se hidroliz6 con HCI 3 N a 60 °C durante una noche. El secado de la mezcla a
presion reducida proporciond el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 14,59-15,48 (s a, 1H), 7,90 (d, J =
8,13 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 2,82, 8,47 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 5,65, 8,85 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 2,92, 7,79, 8,87 Hz,
1H), 4,29-4,38 (m, 1H), 2,98-3,21 (m, 4H), 2,67-2,79 (m, 4H), 2,28-2,37 (m, 2H), 2,21-2,28 (m, 2H), 2,16-2,20 (m,
2H), 2,12-2,16 (m, 2H), 1,93-2,11 (m, 1H), 1,86-1,93 (m, 2H), 1,60-1,67 (m, 2H), 1,36 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 478
(M+H)".

Ejemplo 163

Carbamato de (E)-4-[(2-Metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-illpiperazin-1-il}propanoilJamino]-1-adamantilo

Una solucién de N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida (466
mg, 1 mmol) del Ejemplo 14 en DCM (3 ml) se tratd con isocianato de tricloroacetilo (131 pl, 1,1 mmol) y se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retiré a presion reducida; el residuo se disolvié en MeOH
(10 ml) seguido de la adicidon de carbonato potasico saturado (20 ml) y la mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presion reducida, se repartié con DCM y la capa acuosa se extrajo
con mas cantidad de DCM. Los extractos organlcos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron
(MgSO0.) y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 8,40-8,41 (s a, 1H), 7,69 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 2,53, 8,95 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,98
Hz, 1H), 4,36-4,48 (m, 2H), 3,98-4,09 (m, 1H), 3,63-3,67 (m, 4H), 2,59-2,70 (m, 4H), 1,58-1,70 (m, 5H), 1,24 (s, 6H);
MS (APCI+) m/z 510 (M+H)".
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Ejemplo 164

Acido (E)-4-[(2-{4-[(4-Clorofenil)sulfonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)amino]adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 164A

4-(2-{[(E)-5-(metoxicarbonil)-2-adamantillamino}-1, 1-dimetil-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico y aislando el éster antes de la hidrélisis. MS
(DCI+) m/z 464 (M+H)".

Ejemplo 164B

(E)-4-[(2-metil-2-piperazin-1-ilpropanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilato de metilo

Una solucion a 0 °C de 4-(2-{[(E)-5-(metoxicarbonil)-2-adamantillamino}-1,1-dimetil-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo del Ejemplo 164A (250 mg, 0,54 mmol) en metanol (3 ml) se trat6 lentamente con cloruro de acetilo
(0,15 ml). Después de 5 minutos, la solucién se calent6 a 23 °C y se agit6é durante 16 horas. La mezcla se concentro
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal clorhidrato. MS (DCI+) m/z 364 (M+H)".

Ejemplo 164C

(E)-4-[(2-{4-[(4-clorofenil)sulfonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)JaminoJadamantan-1-carboxilato de metilo

La sal clorhidrato de (E)-4-[(2-metil-2-piperazin-1-ilpropanoil)amino]adamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo
164B (70 mg, 0,18 mmol) se suspendi6 en CHCI; (0,5 ml) en vial de 4 ml con agitacidon rapida. Se afhadié
diisopropiletilamina (70 mg, 0,54 mmol) seguido de cloruro de 4-clorobenceno sulfonilo (44 mg, 0,208 mmol). La
solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadio tolueno, y la solucion se lavé con KHCO3 y
después con H3POj4 diluido. Después del secado (NaSOs), el tolueno se retiré a presion reducida y el residuo
cristalizo en 1:1 de éte:heptano para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 538 (M+H)".

Ejemplo 164D

Acido (E)-4-[(2-{4-[(4-Clorofenil)sulfonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)amino]adamantan-1-carboxilico

Una solucién de (E)-4-[(2-{4-[(4-clorofenil)sulfonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)aminoJadamantan-1-carboxilato de
metilo del Ejemplo 164C (50 mg) en NaOH acuoso al 50% (30 mg), metanol (0,8 ml) y agua (0,25 ml) se agité y se
calent6 a 55 °C durante 1 hora. La solucién se enfrid y se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvié en
agua (1 ml). La solucién se acidific6 mediante la adicion de KH2PO, sdlido. La mezcla resultante se extrajo con
CHCIs, se secd (NaxSO4) y se filtrd. El filtrado se concentrd y el residuo cristalizé en éter para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,73 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8 Hz,
1H), 3,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,05 (s a, 4H), 2,60 (m, 4H), 2,02 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,92 (m,
5H), 1,55 (d, J = 13 Hz, 2H), 1,44 (d, J = 13 Hz, 2H), 1,18 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 165

Acido (E)-4-({2-[4-(2,4-Difluorofenil)piperidin- 1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 4-(2,4-difluoro-fenil)piperidina. "H RMN (500 MHz, Py-ds) & 7,96 (d, J =
8,07 Hz, 1H), 7,37 (id, J = 6,46, 8,60 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 2,40, 8,82, 11,03 Hz, 1H), 6,97-7,06 (m, 1H), 4,27-4,35
(m, 1H), 2,89-2,98 (m, 2H), 2,79-2,88 (m, 1H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,10-2,26 (m, 8H), 1,75-1,96 (m, 7H), 1,57-1,65 (m,
2H), 1,35 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 461 (M+H)".

Ejemplo 166

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Ciano-2-fluorofenil)piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 166A

3-Fluoro-4-piperazin-1-ilbenzonitrilo

Una solucion de 4-cloro-3-fluoro-benzonitrilo (236 mg, 1,52 mmol), piperazina (784 mg, 9,1 mmol) y carbonato
potasico (276 mg, 2 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla se enfrié y se
filtrd, y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel
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de silice, amoniaco metandlico al 0-5% 2 N en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 206
(M+H)".

Ejemplo 166B

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Ciano-2-fluorofenil)piperazin-1-ill-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 3-fluoro-4-piperazin-1-ilbenzonitrilo del Ejemplo 166A. 'H RMN (400
MHz, Py-ds) 6 7,84-7,85 (m, 1H), 7,82-7,85 (m, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 4,28-4,38 (m, 1H),
3,10-3,33 (m, 4H), 2,71 (s, 4H), 2,20-2,36 (m, 4H), 2,11-2,19 (m, 4H), 1,97 (s, 1H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,59-1,69 (m,
2H), 1,36 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 486 (M+H)".

Ejemplo 167

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{3-metil-4-[5-(trifluorometil \piridin-2-illpiperazin-1-ilipropanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico

Ejemplo 167A

2-Metil-1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazina

Una suspension de éster terc-butilico del acido 3-metil-piperazin-1-carboxilico (200 mg, 1 mmol), 2-bromo-5-
trifluorometil-piridina (339 mg, 1,5 mmol), terc-butoxido sodico (144 mg, 1,5 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (4,6 mg, 0,005 mmol) y tri-t-butilfosfina (8 mg, 0,04 mmol) en tolueno (2 ml) se
calentd a 120 °C durante una noche. La mezcla se enfrio, se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, acetona al 0-20% en hexano), y el éster se
hidrolizé por agitacion en HCI 4 N en dioxano (5 ml) durante 4 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
concentrd a presion reducida para proporcionar el clorhidrato del compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 246 (M+H)".

Ejemplo 167B

Acido (E)-4-[(2-Metil-2-{3-metil-4-[5-(trifluorometil \piridin-2-illpiperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 34C,
sustituyendo 1-(5-cloro-2-piridil)piperazina por 2-metil-1-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJpiperazina del Ejemplo 167A. H
RMN (400 MHz, Py-ds) & 8,7 (s, 1H), 7,8 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,32
(d,d=7,7Hz, 1H), 3,22 (t, J = 12,5 Hz, 1H), 2,86 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,76 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 9 Hz,
1H), 2,15-2,3 (m, 8H), 2,1 (s, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,89 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 1,63 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 1,34 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 1,32 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 509 (M+H)".

Ejemplo 168

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan- 1-carboxilico

Ejemplo 168A

Acido 2-(4-Bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)}-2-metilpropanoico

A una suspension fria (0 °C) bien agitada de NaOH (1,6 g, 40 mmol) y 4-bromo-3,5-dimetilpirazol (1,75 g, 10 mmol)
en acetona (100 ml) se le afadié en porciones 2-(triclorometil)-propan-2-ol (3,54 g, 20 mmol) durante 1 hora. La
mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El
residuo se disolvié en agua (100 ml) y se lavé con éter (50 ml). La fase acuosa se separd y se acidificé con HCI
conc. a pH = 3. La mezcla se extrajo con CH;Cl» (3 x 50 ml) y los productos organicos combinados se secaron sobre
NazSO4. Se obtuvo un aceite incoloro después de la eliminacion del disolvente a presion reducida. MS (DCl+) m/z
263 (M+H)".

Ejemplo 168B

(E)-4-{[2-(4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoillamino}adamantan-1-carboxilato de metilo

A una solucién en DMF (20 ml) de acido 2-(4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoico del Ejemplo 168A
(2,00 g, 7,66 mmol) y 4-adamantamina-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 15B (1,71 g, 7,66 mmol) se le afiadio
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio (TBTU 3,36 g, 10,47 mmol) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (DIEA, 6,1 ml, 34,9 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche y
después se diluyo con acetato de etilo (150 ml). La capa organica se lavo con agua (3 x 30 ml) y salmuera (30 ml),
se seco sobre Na,SOu, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto en bruto en forma
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de un aceite de color pardo. El residuo se sometié a cromatografia sobre una columna ultrarrapida Biotage 40 M
eluyendo con 70:30 de hexano/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 452 (M+H)".

Ejemplo 168C

(E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo

A una solucion de (E)-4-{[2-(4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoillamino}adamantan-1-carboxilato de
metilo del Ejemplo 168B (91 mg, 0,2 mmol) en isopropanol (1 ml) se le afadié acido 4-cianofenilborénico (36 mg,
0,24 mmol), Pd(PPh3).Cl; (15 mg, 0,02 mmol) y KoCO3 (83 mg, 0,6 mmol). La mezcla se calent6 a 85 °C durante 3
horas en un tubo cerrado herméticamente. Se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y se lavd con agua (2 x 1 ml) y
salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentré a presion reducida y se purificé por
cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al 30%/hexano para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI)
m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 168D

Acido (E)-4-({2-[4-(4-Cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan- 1-carboxilico

A una solucion de (E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-
carboxilato de metilo del Ejemplo 168C (50 mg, 0,11 mmol) en THF (0,2 ml) y agua (0,1 ml) a temperatura ambiente
se le afiadio hidréxido de litio (27 mg, 0,66 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La reaccion se acidificd con una solucion 1 N de HCl a pH = 3 y se extrajo con CHCl> (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 7,79 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 6,14 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,87-1,99 (m, 9H), 1,86 (s, 6H), 1,51-1,57 (m, 4H); MS (ESI) m/z 461 (M+H)".

Ejemplo 169

(E)-4-({2-[4-(4-Cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida

A una solucion en DMF (0,2 ml) de acido (E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-
metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico del Ejemplo 168D (30 mg, 0,065 mmol), se le afiadio tetrafluoroborato
de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio (32 mg, 0,098 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,057
ml, 0,326 mmol) e hidroxido de amonio (0,018 ml, 0,13 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se diluy6é con acetato de etilo (10 ml), se lavé con agua (2 x 2 ml) y salmuera (3 ml) y se seco sobre
Na,SO4. El producto en bruto se obtuvo después de la concentracion. El residuo se purifico por HPLC para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCIs) 6 7,71 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,24 Hz,
2H), 6,09 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,56 (m, 1H), 3,97 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,91-1,97 (m, 7H),
1,90 (s, 6H), 1,83-1,86 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,36 (m, 2H); MS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 171

(E)-4-{[2-Metil-N-(3-metilfenil)alanillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 51, sustituyendo fenilamina por m-
tolilamina. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,26 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 6,92-6,99 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,44 (d, J =
7,32 Hz, 1H), 6,32-6,37 (m, 2H), 5,71 (s, 1H), 3,78 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,73-1,85 (m, 6H), 1,71 (s, 1H),
1,67 (s, 2H), 1,44 (s, 1H), 1,39-1,42 (m, 1H), 1,36 (s, 6H), 1,32 (s, 1H), 1,30 (s, 1H); MS (ESI+) m/z 370 (M+H)".

Ejemplo 172

4-(2-{[(E)-5-(aminocarbonil)-2-adamantillamino}-1,1-dimetil-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (20,0 mg, 0,11 mmol) en tolueno anhidro (2 ml)
se tratdé con hidruro sédico (3,6 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante 2 horas. Después, a la mezcla se le afiadié (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-
adamantan-1-carboxamida (35,0 mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 44B. Esta mezcla de reaccion se agité a 100 °C en una
atmosfera de nitrogeno durante 12 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,63 (d,
J = 8,24 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,76 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 2,34-2,41 (m, 4H), 1,92 (m, 2H), 1,86 (m, 3H),
1,81-1,84 (m, 4H), 1,73-1,78 (m, 3H), 1,67-1,72 (m, 2H), 1,52-1,55 (m, 1H), 1,49-1,52 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,07-1,12
(s, 6H); MS (ESI+) m/z 449 (M+H)".
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Ejemplo 173

(2R)-2-[(3R)-3-Fluoropirrolidin-1-il]-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Ejemplo 173A

(2S)-2-Bromo-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Una solucién de acido (2S)-2-bromo-propidnico (1,53 g, 10 mmol) en DCM (100 ml) se tratdé con hidroxibenzotriazol
hidrato (HOBt) (1,68 g, 11 mmol), (E)- y (Z)-5-hidroxi-2-adamantamina (1,67 g, 10 mmol) del Ejemplo 13A y 15
minutos mas tarde con (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida HCI (EDCI) (2,4 g, 12 mmol). La mezcla se agitd
durante una noche a temperatura ambiente después de lo cual, el DCM se retir6 a presion reducida y el residuo se
repartié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos
combinados se lavaron con bicarbonato sédico saturado, agua, se secaron (MgSOQ.) y se filtraron. El filtrado se
concentro a presion reducida y el producto en bruto se purifico (gel de silice, acetona al 10-40% en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 302, 304 (M+H)".

Ejemplo 173B

(2R)-2-[(3R)-3-Fluoropirrolidin-1-il]-N-[(E )-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida

Una solucion de (2S)-2-bromo-N-[(E)-5-hidroxi-2-adamantil]propanamida (100 mg, 0,33 mmol) del Ejemplo 173A y el
clorhidrato de (3R)-3-fluoropirrolidina (41 mg, 0,33 mmol) en DCM (1 ml) y TEA (0,1 ml) se agité durante una noche a
50 °C. EI DCM se retir6 a presion reducida, y el residuo se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,42 (s, 1H), 5,12-5,23 (d, J = 55 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
2,93-3,16 (m, 3H), 2,20-2,50 (m, 2H), 2,23-2,1 (m, 5H), 1,9-1,88 (m, 2H), 1,7-1,8 (m, 6H), 1,5-1,53 (m, 2H) 1,33 (d, J
= 5,2 Hz, 3H); MS (APCI+) m/z 311 (M+H)".

Ejemplo 174

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Bromofenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 174A

(E)-4-({2-[4-(2-bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-bromo-fenil)-piperazina y aislando el éster antes de la hidrdlisis al acido. MS (DCI) m/z 518
(M+H)".

Ejemplo 174B

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Bromofenil)piperazin- 1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Una solucién de (E)-4-({2-[4-(2-bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo
(50 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se traté con trimetilsilanolato potasico (25 mg, 0,19 mmol, tec. al 90%),
y la mezcla de reaccién se calenté a 40 °C durante dieciséis horas. La mezcla de reaccién se enfriéo a 23 °C, se
diluyé con cloruro de metileno y se inactivé con HCI 1 N (190 pl). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con cloruro de metileno (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO.), filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo sélido se trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo. '"H RMN (400 MHz, Py-ds) & 7,90 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,67 Hz, 1H),
7,15-7,20 (m, 1H), 6,98 (dd, J = 7,52 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 3,05-3,22 (m, 4H), 2,67-2,80 (m, 4H), 2,20-
2,35 (m, 4H), 2,15 (d, J = 13,20 Hz, 4H), 1,84-2,00 (m, 3H), 1,63 (d, J = 12,58 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H); MS (DCI) m/z
504 (M+H)".

Ejemplo 175

(E)-4-{IN-(3-Clorofenil)-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 51, sustituyendo fenilamina por 3-cloro-
fenilamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,18 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 8,13 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,67 (d,
J =1,84 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 7,98, 1,23 Hz, 1H), 6,51 (t, J = 2,15 Hz, 1H), 6,45-6,49 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 3,75-3,81
(m, 1H), 1,76-1,82 (m, J = 4,91, 4,30 Hz, 5H), 1,70-1,76 (m, 2H), 1,65-1,69 (m, J = 3,07 Hz, 2H), 1,44-1,47 (m, 1H),
1,40-1,44 (m, J = 1,23 Hz, 1H), 1,38 (s, 6H), 1,31-1,34 (m, 1H), 1,27-1,31 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 390 (M+H)".
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Ejemplo 176

(E)-4-{IN-(3-Metoxifenil)-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 51, sustituyendo fenilamina por 3-metoxi
fenilamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 6,91-7,04 (m, 2H), 6,68 (d, J = 5,52 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,13, 1,99 Hz,
1H), 6,07-6,17 (m, 2H), 5,81 (s, 1H), 3,76 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,98 (s, 2H), 1,88 (s, 2H), 1,70-1,84 (m,
2H), 1,68 (s, 2H), 1,46 (s, 1H), 1,43 (s, 1H), 1,36 (s, 6H), 1,33 (s, 1H), 1,30 (s, 1H); MS (ESI+) m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 177

(E)-4-({2-[4-(4-Cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)-N-(1,3-tiazol-5-ilmetilJadamantan-1-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 169, sustituyendo hidréxido de amonio por
C-tiazol-5-il-metilamina. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,87 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,29 (d, J =
8,24 Hz, 2H), 6,55 (s, 1H), 5,53 (m, 1H), 4,56-4,62 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,91-2,01 (m,
7H), 1,89 (s, 6H), 1,82-1,87 (m, 2H), 1,46-1,55 (m, 2H), 1,30-1,39 (m, 2H); MS (ESI) m/z 557 (M+H)".

Ejemplo 178

Acido (E)-4-({2-[4-(6-Cloropirimidin-4-ilpiperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

Una solucién de (E)-4-(2-metil-2-piperazin-1-il-propionilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo del Ejemplo 164B
(1,0 mmol), 4,6-dicloro-pirimidina (1,2 mmol), y dioxano (0,8 ml) se calenté en un reactor de microondas a 130 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion enfriada se purificé directamente por HPLC. El éster metilico se hidrolizé con
LiOH ac. en metanol para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CD3s0D), 5 8,28 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 3,93 (s a, 1H), 3,75 (s a, 4H), 2,62 (t, J = 6 Hz, 4H), 2,02-1,63 (m, 14H), 1,22 (s, 6H); MS (ESI) m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 179

Acido (E)-4-({2-[4-(6-Cloropiridazin-3-ilpiperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 178, sustituyendo 4,6-dicloro-pirimidina por
3,6-dicloro-piridazina. '"H RMN (300 MHz, CD30D), 6 7,44 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,93 (s a, 1H),
3,65 (s a, 4H), 2,66 (t, J = 6 Hz, 4H), 2,02-1,63 (m, 14H), 1,24 (s, 6H); MS (ESI), m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 180

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Cloropirimidin-4-ilpiperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 178, sustituyendo 4,6-dicloro-pirimidina por
2,4-dicloro-pirimidina. "H RMN (300 MHz, CD30D), 4 8,00 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 6 Hz, 1H), 3,93 (s a, 1H),
3,75 (s a, 4H), 2,63 (t, J = 6 Hz, 4H), 2,07-1,63 (m, 14H), 1,24 (s, 6H); MS (ESI), m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 181

N-[({[E]-4-[(2-Metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanocil)amino]-1-adamantil}amino)carbonillglicina

Ejemplo 181A

N-[(E)-5-Isocianato-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucién de acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico (1,48 g, 3 mmol) del Ejemplo 15D en tolueno (10 ml) se traté con difenilfosforil azida (991 mg, 3,6 mmol)
y TEA (0,54 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante una noche. El disolvente se retird a presion
reducida para proporcionar el compuesto en bruto del titulo. MS (APCI+) m/z 492 (M+H)".

Ejemplo 181B

N-[({[E]-4-[(2-Metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanocil)amino]-1-adamantil}amino)carbonillglicina

Una solucion de N-[(E)-5-isocianato-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida
(250 mg, 0,51 mmol) del Ejemplo 181A en dioxano (0,5 ml) se tratd con la sal clorhidrato de glicina metil éster (125,6
mg, 1 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante una noche. El dioxano se concentré a presion

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515095 T3

reducida. El producto en bruto se purifico (gel de silice, acetona al 10-40% en hexano) para proporcionar éster
metilico del titulo que se hidrolizé mediante agitacion en HCI 3 N a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion
se enfri a 23 °C y se concentré a presion reducida para proporcionar la sal clorhidrato del compuesto del titulo. H
RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,68 (s, 1H), 7,79 (ddd, J = 6,10, 2,90, 2,59 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H),
4,45 (s, 2H), 4,28 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 3,73 (s, 4H), 2,55 (t, J = 4,73 Hz, 4H), 2,28-2,37 (m, 6H), 2,12 (s, 2H), 2,00 (s,
1H), 1,79 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,29 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 567 (M+H)".

Ejemplo 182

Acido (E)-4-({2-[4-(5-Cianopiridin-2-il\piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 6-piperazin-1-il-nicotinonitrilo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) 5 8,68 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
7,93 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,85, 2,44 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 3,74 (s, 4H), 2,55
(t, J = 4,88 Hz, 4H), 2,22-2,31 (m, 4H), 2,18 (s, 2H), 2,12 (d, J = 1,83 Hz, 2H), 1,99 (s, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,64 (m,
2H), 1,31 (s, 6H), MS (ESI+) m/z 452 (M+H)".

Ejemplo 183

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Cloro-5-cianopiridin-2-ilpiperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan- 1-carboxilico

Ejemplo 183A

5,6-Dicloronicotinamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 31B, sustituyendo el acido (E)-4-(2-bromo-
propionilamino)-adamantan-1-carboxilico por el &cido 5,6-dicloro-nicotinico. MS (APCI+) m/z 192 (M+H)".

Ejemplo 183B

5,6-Dicloronicotinonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 83A, sustituyendo (E)-4-(2-bromo-2-metil-
propionilamino)-adamantan-1-carboxamida por 5,6-dicloronicotinamida del Ejemplo 183A.

Ejemplo 183C

5-Cloro-6-piperazin-1-ilnicotinonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 161A, sustituyendo 3-cloro-4-fluoro-
benzonitrilo por 5,6-dicloronicotinonitrilo del Ejemplo 183B. MS (APCI+) m/z 223 (M+H)".

Ejemplo 183D

Acido (E)-4-({2-[4-(3-Cloro-5-cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoillamino)adamantan- 1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 5-cloro-6-piperazin-1-ilnicotinonitrilo del Ejemplo 183C. 'H RMN (500 MHz, Py-ds) & 8,59 (d, J =
1,83 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 3,69 (s, 4H), 2,64-2,72
(m, 4H), 2,22-2,32 (m, 4H), 2,17 (s, 2H), 2,12 (s, 2H), 1,96 (s, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,35 (s, 6H); MS
(ESI+) m/z 486 (M+H)".

Ejemplo 184

Acido (E)-4-({2-Metil-2-[4-(1,3-tiazol-2-il\piperazin-1-illpropanoillamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-tiazol-2-il-piperazina. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 3,7
Hz, 1H), 6,55 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,38 (s a, 4H), 2,99 (t ap., J = 5,1 Hz, 1H), 2,61 (s a, 4H), 1,79-1,94 (m, 9H), 1,51-
1,61 (m, 4H), 1,18 (s, 6H); MS (ESI) m/z 433 (M+H)".

Ejemplo 185

(E)-4-{IN-(4-Metoxifenil)-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida

Una solucién de 4-metoxi-fenilamina (25,0 mg, 0,2 mmol) en tolueno anhidro (3 ml) se tratd con hidruro sédico (7,2
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mg, 3,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 2
horas. Después, a la mezcla se le afiadio (E)-4-(2-bromo-2-metil-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida (35,0
mg, 0,1 mmol) del Ejemplo 44B. Esta mezcla de reaccion se agité a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante
12 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa
para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,41 (d, J = 8,01 Hz, 1H) 6,97 (s, 1H)
6,67-6,77 (m, J = 8,85 Hz, 3H) 6,51 (d, J = 8,85 Hz, 2H) 5,44 (s, 1H) 3,79 (d, J = 7,94 Hz, 1H) 3,63 (s, 3H) 1,73-1,86
(m, 7H) 1,69 (s, 2H) 1,47 (m, 2H) 1,34-1,38 (m, 2H) 1,32 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 186

(E)-4-({N-[4-(Dimetilamino)fenil]-2-metilalanil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 185, sustituyendo 4-metoxi-fenilamina por
N,N-dimetil-benceno-1,4-diamina (27,0 mg, 0,2 mmol). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,48 (s, 1H), 6,97 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 6,58-6,69 (m, 2H), 6,44-6,59 (m, 2H), 5,19-5,40 (m, 1H), 3,80 (s, 1H), 2,74 (s, 6H), 1,94-2,09 (m, 1H),
1,72-1,91 (m, 6H), 1,69 (s, 2H), 1,43-1,56 (m, 2H), 1,33-1,41 (m, 1H), 1,31 (s, 6H), 1,21-1,27 (m, 1H); MS (ESI+) m/z
399 (M+H)".

Ejemplo 187

(E)-4-({2-Metil-N-[4-(trifluorometil)fenillalanil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 185, sustituyendo 4-metoxi-fenilamina por
4-trifluorometil-fenilamina (32,2 mg, 0,2 mmol). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,40 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 7,14 (d, J
=7,93 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 6,49 (s, 1H), 3,78 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 1,93-2,10
(m, 1H), 1,72-1,85 (m, 6H), 1,62-1,72 (m, 3H), 1,42 (s, 6H), 1,38 (s, 1H), 1,21-1,31 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 424
(M+H)".

Ejemplo 188

(E)-4-({2-Metil-N-[3-(trifluorometil)fenillalanil}amino)adamantan-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 185, sustituyendo 4-metoxi-fenilamina por
3-trifluorometil-fenilamina (32,2 mg, 0,2 mmol). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,29 (t, J = 7,93 Hz, 1H), 6,96 (s,
1H), 6,91 (d, J = 7,63 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,78 (d, J = 7,63 Hz,
1H), 1,71-1,85 (m, 7H), 1,63-1,71 (m, 2H), 1,40 (s, 6H), 1,37 (s, 2H), 1,23-1,31 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 424 (M+H)".

Ejemplo 189

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Hidroxifenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico

Ejemplo 189A

(E)-4-({2-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 34C, sustituyendo 1-(5-cloro-2-
piridil)piperazina por 1-(2-metoxi-fenil)-piperazina y aislando el éster antes de la hidrdlisis al acido. MS (DCI) m/z 470
(M+H)".

Ejemplo 189B

(E)-4-({2-[4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo

A una solucion a 0 °C de (E)-4-({2-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato
de metilo del Ejemplo 189A (20 mg, 0,043 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se le afiadio tribromuro de boro (0,26
ml, soluciéon 1,0 M en cloruro de metileno), y la mezcla de reaccion se calenté a 23 °C durante 1 hora y a 45 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afadié lentamente metanol (1 ml). La reaccion se
calentd a 40 °C durante 4 horas, se enfrid a 23 °C y se concentrd a presion reducida. El residuo se recogié en
acetato de etilo y se lavdo con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. La soluciéon en acetato de etilo se seco
(Na2S0s), se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé (gel de silice ultrarrapida, metanol al 0-
40% en cloruro de metileno) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 456 (M+H)".
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Ejemplo 189C

Acido (E)-4-({2-[4-(2-Hidroxifenil\piperazin-1-ill-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 174B, sustituyendo (E)-4-({2-[4-(2-
bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo por  (E)-4-({2-[4-(2-
hidroxifenil)piperazin-1-il-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilato de metilo. '"H RMN (500 MHz, Py-ds) &
ppm 7,98 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 7,93, 1,53 Hz, 1H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,10-7,15 (m, 1H), 7,00-7,05 (m,
1H), 4,31 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 3,27 (s, 4H), 2,68 (s, 4H), 2,20-2,33 (m, 4H), 2,10-2,19 (m, J = 20,14 Hz, 4H), 1,93-
1,98 (m, 1H), 1,87-1,93 (m, J = 13,12 Hz, 2H), 1,58-1,65 (m, 2H), 1,31 (s, 6H); MS (APCI) m/z 442 (M+H)".

Ejemplo 190

4-(2-{[(E)-5-(Aminocarbonil)-2-adamantillamino}-1,1-dimetil-2-oxoetil)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida

Ejemplo 190A

(E)-4-[(2-{4-[(terc-butilamino)carbonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)aminoJadamantan-1-carboxilato de metilo

A una soluciéon a 23 °C de (E)-4-(2-metil-2-piperazin-1-il-propionilamino)-adamantan-1-carboxilato de metilo del
Ejemplo 164B (50 mg, 0,114 mmol) y cloruro de metileno (1 ml) se le afadieron isocianato de terc-butilo (12 mg,
0,114 mmol) y DIEA (37 mg, 0,285 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
purificd (gel de silice ultrarrapida, acetona al 0-50% en cloruro de metileno) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (DCI) m/z 463 (M+H)".

Ejemplo 190B

Acido (E)-4-[(2-{4-[(terc-Butilamino)carbonillpiperazin-1-il}-2-metilpropanoil)Jamino]ladamantan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 174B, sustituyendo (E)-4-({2-[4-(2-
bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilato de metilo por (E)-4-[(2-{4-[(terc-
butilamino)carbonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)aminoJadamantan-1-carboxilato de metilo. MS (DCI) m/z 449
(M+H)".

Ejemplo 190C

4-(2-{[(E)-5-(Aminocarbonil)-2-adamantillamino}-1,1-dimetil-2-oxoetil)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 23, sustituyendo el acido (E)-4-{2-metil-2-
[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico por el acido (E)-4-[(2-{4-[(terc-
butilamino)carbonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)JaminoJadamantan-1-carboxilico del Ejemplo 190B. 'H RMN (400
MHz, Py-ds) & 7,80 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,59-7,65 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,23 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 3,59-3,68 (m, 4H),
2,45 (t, J = 4,60 Hz, 4H), 2,16-2,29 (m, 4H), 2,11-2,16 (m, 2H), 2,00-2,06 (m, 2H), 1,87-1,93 (m, 1H), 1,72-1,80 (m,
2H), 1,49-1,57 (m, 11H), 1,22 (s, 6H); MS (DCI) m/z 448 (M+H)".

Ejemplo 191

N-[(E)-5-(Formilamino)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-ilpiperazin-1-il}propanamida

Ejemplo 191A

N-[(E)-5-amino-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida

Una solucion de N-[(E)-5-isocianato-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ilJ-isobutiramida
(1,47 g, 1,5 mmol) del Ejemplo 181A en dioxano (5 ml) se traté con HCI 5 N y se agitdé a 70 °C durante una noche.
Los disolventes se concentraron a presion reducida para proporcionar el clorhidrato en bruto del compuesto del
titulo. MS (APCI+) m/z 466 (M+H)".

Ejemplo 191B

N-[(E)-5-(Formilamino)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-ilJpiperazin-1-il}propanamida

Una solucion de N-[(E)-5-amino-adamantan-2-il]-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida (83 mg,
0,1 mmol) en formiato de etilo (0,5 ml) y TEA (0,1 ml) se agité a 70 °C durante 3 dias. Los disolventes se retiraron a
presion reducida, y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. H
RMN (500 MHz, Py-ds) 6 8,68 (s, 2H), 7,85 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,85, 2,44 Hz, 1H), 6,88-6,92 (m, 1H),
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4,30 (d, J = 7,63 Hz, 1H), 3,76 (s, 4H), 2,54-2,61 (m, 4H), 2,29-2,38 (m, 4H), 2,14 (s, 2H), 2,02 (s, 2H), 1,88-1,95 (m,
1H), 1,82 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,29-1,34 (m, 6H); MS (ESI+) m/z 494 (M+H)".

Datos biolégicos:

Medicion de las constantes de inhibicién:

La capacidad de los compuestos de ensayo para inhibir la actividad enzimatica in vitro de la 113-HSD-1 humana se
evaluo en un Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA, Scintillation Proximity Assay). Se incubaron sustrato titriado
de cortisona, cofactor NADPH y compuesto titulado con la enzima humana truncada 11p-HSD-1 (24-287AA) a
temperatura ambiente para permitir que se produzca la conversion a cortisol. La reacciéon se detuvo afiadiendo un
inhibidor inespecifico de 11B-HSD, acido 18p-glicirretinico. El cortisol titriado se capturé mediante una mezcla de un
anticuerpo monoclonal anti-cortisol y perlas de SPA revestidas con anticuerpos anti-ratén. La placa de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente y la radioactividad unida a perlas SPA se midié después en un contador B-centelleo. El
ensayo de la 113-HSD-1 se realizd en placas de microtitulacion de 96 pocillos en un volumen total de 220 pl. Para
iniciar el ensayo, a los pocillos se afadieron 188 ul de una mezcla maestra que contenia 3H-cortisona 17,5 nM,
cortisona 157,5 mM y NADPH 181 mM. Para llevar la reaccion en la direccién directa, también se afiadié G-6-P 1
mM. El compuesto sdélido se disolvi6 en DMSO para preparar una reserva de 10 mM seguido de una dilucion
posterior de factor 10 con DMSO al 3 % en tampén Tris/EDTA (pH 7,4). Después se afiadieron 22 ul de compuestos
titulados por triplicado al sustrato. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de 10 pl de lisados de E. coli 0,1
mg/ml que sobreexpresan la enzima 11B8-HSD-1. Después de agitar e incubar las placas durante 30 minutos a
temperatura ambiente, las reacciones se detuvieron afiadiendo 10 ul de acido glicirretinico 1 mM. El producto,
cortisol titriado, se capturd afiadiendo 10 pul de anticuerpos monoclonales anti-cortisol 1 uM y 100 pl de perlas SPA
revestidas con anticuerpos anti-raton. Después de agitar durante 30 minutos, las placas se leyeron en un contador
de centelleo liquido Topcount. El porcentaje de inhibicion se calculdé basandose en la sefial de fondo y en la sefial
maxima. Los pocillos que contenian sustrato sin compuesto o enzima se usaron como fondo, mientras que los
pocillos que contenian sustrato y enzima sin ningdn compuesto se consideraron como sefial maxima. El porcentaje
de inhibicion de cada compuesto se calculd con respecto a la sefial maxima y se generaron curvas de Clsg. Este
ensayo se aplicé también a la 11p-HSD-2, mediante lo cual el cortisol tritiado y el NAD" se utilizaron como sustrato y
cofactor, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencion son activos en el ensayo 113-HSD-1 descrito anteriormente, y muestran
selectividad para la 118-HSD-1 sobre la 113-HSD-2 humana, como se indica en la Tabla 1.

Tabla 1. Ensayo SPA enzimatico de la 11p-HSD-1 y 113-HSD-2 humana.

Compuesto Clsp (nM) 11B-HSD-1 | Clsp (nM) 11p-HSD-2
A 110 >10.000
B 92 >10.000
C 150 >10.000
D 140 >10.000
E 82 >10.000
F 53 >30.000
G 37 >30.000
H 35 >30.000
I 67 >30.000
J 80 >10.000
K 58 >10.000
L 200 >10.000
M 160 >30.000

Los datos de la Tabla 1 indican que los compuestos de la presente invencion son activos en el ensayo SPA
enzimatico de la 11p-HSD-1 humana descrito anteriormente y muestran selectividad por la 11p-HSD-1 sobre la 113-
HSD-2. Los inhibidores de la 113-HSD-1 de la invencion generalmente tienen una constante de inhibicién Clso menor
de 600 nM y preferentemente menor de 50 nM. Los compuestos son preferentemente selectivos, tienen una
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constante de inhibicion Clsp contra la 113-HSD-2 mayor de 1000 nM y preferentemente mayor de 10.000 nM.
Generalmente, la proporcion de Clsg para la 113-HSD-2 con respecto a la 113-HSD-1 de un compuesto es de al
menos 10 o mayor, y preferentemente de 100 o mayor.

Modelo de exposicién a deshidrocorticoesterona en ratén

Ratones macho CD-1 (18-22 g) (Charles River, Madison, WI.) se enjaularon en grupos y se dejaron con alimento y
agua voluntad. Los ratones se llevaron a una sala de experimentacion tranquila para su aclimatacion la noche antes
del estudio. Los animales recibieron vehiculo o compuesto a diversos momentos (periodo de pretratamiento) antes
de exponerse a la 11-deshidrocorticoesterona (Steraloids Inc., Newport, R. I.). Treinta minutos después de la
exposicion, los ratones se sometieron a eutanasia con CO; y se extrajeron muestras de sangre (EDTA) por puncién
cardiaca y se pusieron inmediatamente en hielo. Después las muestras de sangre se centrifugaron, se retird el
plasma y las muestras se congelaron hasta realizar el analisis posterior. Los niveles de corticoesterona se
obtuvieron por ELISA (American Laboratory Prod., Co., Windham,, NH.) o HPLC/espectroscopia de masas.

Tabla 2. Niveles de corticoesterona en plasma después de tratamiento con vehiculo, 11 deshidrocorticosterona (11-
DHC) o Compuestos N, O y P (seguido de 11-DHC).

Periodo de Tiempo (horas) vehiculo 11-DHC Dosis del Dosis del compuesto a
Pretratamiento compuesto de 30 100 mpk
mpk

Compuesto N 0,5 231 £ 51 1478 + 180 1297 +121 742 +119

16 151+ 23 1200 + 86 1402 £ 99 1422 + 129
Compuesto O 0,5 359 + 67 1648 £151 1095 + 33

16 253 +45 2003 + 260 1167 + 211
Compuesto P 1,0 90 +18 1521+ 150 100 + 18

16 191+ 33 1963 £ 170 1924 + 148

Modelo de ratén ob/ob de diabetes de tipo 2

Ratones macho BB.VLep"b('/') (ob/ob) y sus miembros magros de la misma camada (Jackson Laboratory, Bar Harbor,

Maine) se agruparon en jaulas y se dejaron con alimento (Purina 5015) y agua voluntad. Los ratones tenian 6-7
semanas de vida al inicio de cada estudio. El dia 0, los animales se pesaron y se determinaron los niveles de
glucosa postpandrial (glucometro Medisense Precision-X™, Abbott Laboratorios). Los niveles medios de glucosa
postprandial no diferian significativamente de un grupo a otro (n=10) al inicio de los estudios. Los animales se
pesaron y se tomaron mediciones de glucosa postprandial semanalmente a lo largo del estudio.

El dltimo dia del estudio, 16 horas después de la dosificacion (a menos que se indique otra cosa) los ratones se
sometieron a eutanasia con COg, y se extrajeron muestras de sangre (EDTA) por puncion cardiaca y se pusieron
inmediatamente en hielo. Las mediciones de sangre entera para HbAlc se tomaron con medidores portatiles (Alc
NOW, Metrika Inc., Sunnyvale CA). Las muestras de sangre se centrifugaron después y el plasma se retiré y se
congeld hasta analisis posterior. Se determinaron los niveles de triglicéridos en plasma de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Infinity kit, Sigma Diagnostics, St. Louis MO).

Tabla 3. Niveles de glucosa en plasma, HbAIc, y triglicéridos después de tres semanas de administraciéon de dos
veces al dia con vehiculo o Compuestos N, O y P.

Control oh/oh  Dosis del compuesto Dosis del compuesto a
a 30 mpk 100 mpk

Compuesto N Glucosa mg/dl 338+ 13 295+ 31 263 + 21

%HbA1c 6,9+0,3 7,6+0,6 6,4+ 0,5

Triglicéridos mg/dl 348 + 31 255+ 22 282+ 36
Compuesto O Glucosa mg/dI 359+ 14 193+ 19

%HbA1c 9,0+0,3 6,7+0,3

Triglicéridos mg/dl 390 + 24 143+ 19

FFAmEq/I 1,74+,13 1,16 £ 15
Compuesto P Glucosa mg/dl 359 + 14 259 + 34 146 £ 9

%HbA1c 9,0+0,3 7,0+ 1,0 6,0+ 0,4

Triglicéridos mg/dl 390 + 24 186 + 24 117 + 14

FFA mEq/l 1,74+,13 1,56 +,13 0,97 +,11
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Modelo de ratén de obesidad inducida por dieta de alto contenido en grasa

Ratones macho C57BL/6J se pusieron a dieta de alto contenido en grasa (Research Diets D12492i, 60 kcal% grasa)
durante 16 semanas, comenzando a las 5-6 semanas de vida, con libre acceso a agua y alimento. Ratones de la
misma edad con una dieta de bajo contenido en grasa (Research Diets D12450Bi) sirvieron como controles magros.
Los ratones enjaulados individualmente tenian 22-23 semanas de vida al inicio de cada estudio y se acondicionaron
durante 7 dias a una sonda oral diaria con vehiculo a las 15:00 horas. El dia 0, antes de iniciar los estudios, los
pesos corporales medios no diferian significativamente de un grupo a otro (n=10), excepto para el grupo con una
dieta de bajo contenido en grasas. Su usaron otros ratones (n=8 por grupo) para la evaluacion de la sensibilidad a
insulina mediante un ensayo de tolerancia a insulina (ETI). Los animales y el alimento se pesaron, y se tomaron
mediciones de glucosa postprandial dos veces por semana durante los 28 dias del estudio. Los ratones recibieron
dosis dos veces al dia a las 08:00 horas y a las 15:00 horas por sonda oral. El dia 28, 16 horas después de la dosis
(a menos que se especifique otra cosa), los ratones se sometieron a eutanasia mediante CO, y se extrajeron
muestras de sangre (EDTA) por puncién cardiaca y se pusieron inmediatamente en hielo. Las muestras de sangre
se centrifugaron y el plasma se retir6 y se congeld hasta analisis posterior. Se determinaron los niveles de insulina
en plasma de acuerdo con las sustituciones del fabricante (Mouse Insulin Elisa, Alpco Diagnostics, Windham NH).
El dia 26, comenzando aproximadamente a las 06:00 horas, 8 ratones de los grupos de Compuesto F, 30 mg/kg,
OID y vehiculo magro se dejaron en ayunas durante 4 horas en cajas limpias, con agua disponible a voluntad. La
glucemia se determiné por corte en la cola (tiempo 0) y se proporcion6 insulina humana regular (Lilly Humulin-R™,
0,25 U/kg, 10 mi/kg IP diluida en solucion salina estéril que contenia albumina de suero bovino al 1 %). La glucemia
se determind (glucémetro Medisense Precision-X™, Abbott Laboratorios) a los 30, 60, 90 y 120 minutos
postinyeccion y se registro el area bajo la curva (ABC) de la glucemia frente al tiempo de respuesta.

Tabla 4. Pérdida de peso corporal, nivel de insulina en plasma, y sensibilidad de insulina después de cuatro
semanas de dosificacion diaria dos veces con vehiculo o con los Compuestos O y P.

Ratones Control | Compuesto O 10 | Compuesto O 30 Compuesto P 30 Ratones de
de OID mpk mpk mpk Control Magro
Cambio de Peso| 2,78+ 0,49 -0,99+ 0,61 -7,53+ 1,01 -1,14+ 0,95 -0,04 + 0,34
Corporal (g)
Insulina (ng/ml) 3,58+ 0,52 2,44+ 0,25 1,12+ 0, 24 2,62+ 0,36 0,94+ 0,11
ABC ETI (mg/dl| -4288+ 1080 nd -8582 + 1816 nd -9574 + 929
*min)

(nd = no determinado)

Los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de la enzima 113-HSD-1. Se piensa que su utilidad en el
tratamiento o tratamiento profilactico de la diabetes de tipo 2, presion arterial elevada, dislipidemia, obesidad,
sindrome metabdlico y otras enfermedades y afecciones deriva del mecanismo bioquimico descrito mas adelante.

Mecanismo bioguimico

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas que desempefian una importante funcién en la regulacion de
multiples procesos fisioldégicos en una amplia serie de tejidos y 6rganos. Por ejemplo, los glucocorticoides son
fuertes reguladores del metabolismo de la glucosa y de lipidos. La accion glucocorticoidea excesiva puede conducir
a resistencia a la insulina, diabetes de tipo 2, dislipidemia, obesidad visceral e hipertension. En seres humanos, el
cortisol y la cortisona son las formas activa e inactiva principales de los glucocorticoides, respectivamente, mientras
que en roedores, la cortisona y la deshidrocorticoesterona son las formas activa e inactiva principales.

Anteriormente se pensaba que los determinantes esenciales de la accién de los glucocorticoides eran la
concentracion de hormonas circulantes y la densidad de receptores en los tejidos diana. En la ultima década, se
descubrié que las enzimas 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasas (113-HSD) también podian controlar los niveles de
glucocorticoides en tejidos. Hay dos isozimas 113-HSD que tienen diferentes cofactores y afinidades por sustratos.
La enzima 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo (11p-HSD-1) es una enzima de baja afinidad con una Ky, por
la cortisona en el intervalo micromolar que como cofactores prefiere NADPH/NADP® (nicotinamida adenina
dinucleoétido fosfato). La 11p-HSD-1 se expresa ampliamente y en higado, cerebro, pulmén, tejido adiposo y células
de la musculatura lisa vascular se encuentran niveles de expresion particularmente altos. Estudios realizados in vitro
indican que la 11B-HSD-1 puede actuar como una reductasa y como una deshidrogenasa. Sin embargo, muchos
estudios han demostrado que actua principalmente como una reductasa in vivo y en células intactas. Convierte los
11-cetoglucocorticoides inactivos (es decir, cortisona o deshidrocorticosterona) en 11-hidroxiglucocorticoides activos
(es decir, cortisol o corticosterona) y amplifica de este modo la accion glucocorticoidea de una manera especifica de
tejido.

Solo con una homologia del 20 % con la 11B-HSD-1, la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 2 (114-

HSD-2) es una deshidrogenasa de alta afinidad dependiente de NAD® (dependiente de nicotinamida adenina
dinucleotido), con una Ky, por el cortisol en el intervalo nanomolar. La 118-HSD-2 se encuentra principalmente en
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tejidos diana mineralocorticoideos, tales como rifidén, colon y placenta. La accién glucocorticoidea se inicia por la
union de glucocorticoides a receptores, tales como receptores de glucocorticoides y receptores de
mineralocorticoides. A través de la unién con su receptor, el principal mineralocorticoide, la aldosterona, controla el
equilibrio hidrico y electrolitico en el organismo. Sin embargo, los receptores de mineralocorticoides tienen una alta
afinidad tanto por el cortisol como por la aldosterona. La 11B-HSD-2 convierte cortisol a cortisona inactiva,
impidiendo de este modo la exposicién de receptores de mineralocorticoides no selectivos a altos niveles de cortisol.
Las mutaciones en el gen que codifica la 11pB-HSD-2 causan el Sindrome de Exceso Aparente de
Mineralocorticoides (EAM), que es un sindrome congénito que da como resultado hipocalemia e hipertension severa.
Los pacientes tienen niveles de cortisol elevados en tejidos diana mineralocorticoideos debido a una actividad
reducida de la 11B-HSD-2. Los sintomas del EAM también pueden inducirse mediante la administracion del acido
glicirretinico, inhibidor de la 11p-HSD-2. La actividad de la 113-HSD-2 en la placenta es probablemente importante
para proteger al feto de una exposicion excesiva a glucocorticoides maternos, que puede dar como resultado
hipertension, intolerancia a glucosa y retraso del crecimiento.

En pacientes que tienen sindrome de Cushing, que es una enfermedad caracterizada por altos niveles de cortisol en
la corriente sanguinea, también se observan los efectos de los niveles de cortisol elevados (D. N. Orth; N. Engl. J.
Med. 332: 791-803, 1995. M. Boscaro, et al; Lancet, 357: 783-791, 2001. X. Bertagna, et al; Cushing’s Disease En.:
Melmed S., Ed. The Pituitary. 22 ed.; Malden, MA: Blackwell; 592-612, 2002). Con frecuencia, los pacientes con
sindrome de Cushing desarrollan muchos de los sintomas de la diabetes de tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico y
dislipidemia, incluyendo resistencia a la insulina, obesidad central, hipertension, intolerancia a la glucosa, etc.

Los compuestos de esta invencion son inhibidores selectivos de la 11p-HSD-1 cuando se comparan con la 11B-
HSD-2. Estudios previos (B. R. Walker, et al.; J. of Clin. Endocrinology and Met., 80: 3155-3159, 1995) han
demostrado que la administracion de inhibidores de la 113-HSD-1 mejoran la sensibilidad a la insulina en seres
humanos. Sin embargo, estos estudios se realizaron usando carbenoxolona, un inhibidor no selectivo de la 11p-
HSD-1. La inhibicién de la 11B8-HSD-2 por la carbenoxolona produce efectos secundarios graves, tales como
hipertension.

Aunque el cortisol es un agente antiinflamatorio importante y bien reconocido (Baxer, J., Pharmac. Ther., 2: 605-
659,1976), si esta presente en grandes cantidades, también tiene efectos perjudiciales. Por ejemplo, el cortisol
antagoniza los efectos de la insulina en el higado dando como resultado sensibilidad reducida a la insulina y
gluconeogénesis aumentada. Por tanto, los pacientes que ya tienen tolerancia alterada a glucosa tienen una mayor
probabilidad de desarrollar diabetes de tipo 2 en presencia de niveles de cortisol anormalmente altos.

Dado que los glucocorticoides son fuertes reguladores del metabolismo de la glucosa y de los lipidos, una accion
glucocorticoidea excesiva puede conducir a resistencia a insulina, a diabetes de tipo 2, a dislipidemia, a obesidad
visceral y a hipertension. La presente invencion se refiere a la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz
de un inhibidor de 11B-HSD-1 para el tratamiento, control, mejora y/o retraso de la aparicion de enfermedades y
afecciones que estan mediadas por cantidades o actividades excesivas o incontroladas de cortisol y/u otros
corticosteroides. La inhibicion de la enzima 113-HSD-1 limita la conversion de cortisona inactiva a cortisol activo. Si
el cortisol se presenta en grandes cantidades puede producir, o contribuir a que se produzcan, sintomas de estas
enfermedades y afecciones.

La mala regulacién de la actividad glucocorticoidea se ha relacionado con trastornos metabdlicos, incluyendo
diabetes de tipo 2, sindrome metabdlico, Sindrome de Cushing, Enfermedad de Addison y otras. Los
glucocorticoides regulan positivamente enzimas gluconeogénicas clave en el higado, tales como PEPCK y G6Pasa,
y por lo tanto se espera que la disminucioén local de niveles de glucocorticoides en este tejido mejore el metabolismo
de la glucosa en los diabéticos de tipo 2. Ratones con genosupresion completa de receptores de la 113-HSD-1 y
ratones que sobreexpresan la 118-HSD-2 en tejido adiposo (que dan como resultado niveles mas bajos de
glucocorticoides activos en tejido adiposo) tienen mejor control de glucosa que sus homoélogos de tipo silvestre
(Masuzaki, et al.; Science. 294: 2166-2170, 2001; Harris, et al.; Endocrinology, 142: 114-120, 2001; Kershaw, et al.;
Diabetes. 54: 1023-1031, 2005). Por lo tanto, podrian usarse inhibidores especificos de la 11p-HSD-1 para el
tratamiento o prevencion de la diabetes de tipo 2 y/o resistencia a la insulina.

Los compuestos de esta invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento y prevencion de las numerosas
afecciones que a menudo acompafian a la diabetes de tipo 2 y a la resistencia a la insulina, incluyendo el sindrome
metabolico, obesidad, hipoglucemia reactiva y dislipidemia diabética, reduciendo la resistencia a la insulina y
manteniendo la glucosa en suero a concentraciones normales. Las siguientes enfermedades, trastornos y
afecciones estan relacionadas con la diabetes de tipo 2, y algunas de estas, o todas, pueden tratarse, controlarse,
prevenirse y/o retrasarse su aparicion, mediante el tratamiento con los compuestos de esta invencion:
hiperglucemia, baja tolerancia a glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos, dislipidemia,
hiperlipidemias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, bajos niveles de HDL, altos niveles de LDL, aterosclerosis y
sus secuelas, restenosis vascular, pancreatitis, obesidad abdominal, enfermedad neurodegenerativa, retinopatia,
nefropatia, neuropatia, sindrome metabdlico y otros trastornos en los que la resistencia a la insulina es un
componente.
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La obesidad abdominal esta estrechamente asociada con intolerancia a la glucosa (C. T. Montaque et al., Diabetes,
49: 883-888, 2000), hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y otros factores del sindrome metabdlico (también conocido
como Sindrome X), tales como presion sanguinea elevada, LDL elevado y HDL reducido. Los datos de animales
respaldan que la funcién de la HSD1 en la patogénesis del sindrome metabdlico es amplia (Masuzaki, et al;
Science. 294: 2166-2170, 2001; Paterson et al.; Proc Natl. Acad. Sci. USA. 101: 7088-93, 2004; Montague y
O’Rahilly; Diabetes. 49: 883-888, 2000). Por lo tanto, la administracion de una cantidad eficaz de un inhibidor de la
11B-HSD-1 puede ser util en el tratamiento o control del sindrome metabdlico. Ademas, la administracion de un
inhibidor de la 11p-HSD-1 puede ser util en el tratamiento o control de la obesidad controlando el exceso de cortisol,
independientemente de su eficacia en el tratamiento, o tratamiento profilactico, de la MDDM. El tratamiento
prolongado con un inhibidor de la 113-HSD-1 puede ser también util en el retraso de la aparicion de la obesidad o
quiza previniendo su totalidad si los pacientes utilizan un inhibidor de la 113-HSD-1 en combinacién con una dieta
controlada y ejercicio. Los inhibidores fuertes selectivos de 113-HSD-1 también deberian tener un valor terapéutico
en el tratamiento de los efectos relacionados con los glucocorticoides que caracterizan el sindrome metabdlico, o
cualquiera de las siguientes afecciones relacionadas: hiperglucemia, baja tolerancia a glucosa, resistencia a la
insulina, obesidad, trastornos lipidicos, dislipidemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles
bajos de HDL, niveles altos de LDL, aterosclerosis, restenosis vascular, pancreatitis, obesidad, enfermedad
neurodegenerativa, retinopatia, nefropatia, esteatosis hepatica o enfermedades relacionadas con el higado y
Sindrome X, y otros trastornos en los que la resistencia a la insulina es un componente.

La 11B-HSD-1 se expresa en las células de los islotes pancreaticos, donde los glucocorticoides activos tienen un
efecto negativo sobre la secrecién de insulina estimulada por glucosa (Davani et al.; Biol. Chem. 10: 34841-34844,
2000; Tadayyon y Smith. Expert Opin. Investig. Drugs. 12: 307-324, 2003; Billaudel y Sutter. J. Endocrinol. 95: 315-
20, 1982.). Se ha notificado que la conversion de la deshidrocorticosterona a corticosterona mediante la 113-HSD-1
inhibe la secrecién de insulina de células beta pancreaticas murinas aisladas. La incubacién de islotes aislados con
un inhibidor de la 118-HSD-1 mejora la secrecion de insulina estimulada por glucosa. Un estudio anterior sugirié que
los glucocorticoides reducian la secrecion de insulina in vivo (B. Billaudel et al., Horm. Metab. Res. 11: 555-560,
1979). Por lo tanto, la inhibicién de la enzima 11B-HSD-1 en el pancreas puede mejorar la liberacion de insulina
estimulada por glucosa.

Los glucocorticoides pueden unirse a, y activar, receptores de glucocorticoides (y posiblemente a receptores de
mineralocorticoides) para potenciar los efectos vasoconstrictores tanto de las catecolaminas como de la
angiotensina Il (M. Pirpiris et al., Hypertension, 19:567-574, 1992, C. Kornel et al., Steroids, 58: 580-587, 1993, B. R.
Walker y B. C. Williams, Clin. Sci. 82: 597-605, 1992). La enzima 113-HSD-1 esta presente en la musculatura lisa
vascular, que se piensa que controla la respuesta contractil junto con la 11B-HSD-2. Altos niveles de cortisol en
tejidos en los que esta presente el receptor de mineralocorticoides puede conducir a hipertensién. Por lo tanto, la
administracion de una dosis terapéutica de un inhibidor de 113-HSD-1 seria eficaz en el tratamiento, o tratamiento
profilactico, control y mejora de los sintomas de hipertension.

La 11p-HSD-1 se expresa en cerebro de mamiferos, y datos publicados indican que los glucocorticoides pueden
ocasionar degeneracion y disfunciéon neuronal, particularmente en ancianos (de Quervain et al.; Hum Mol Genet. 13:
47-52, 2004; Belanoff et al. J. Psychiatr Res. 35: 127-35, 2001). Pruebas realizadas en roedores y en seres
humanos sugieren que la elevacién prolongada de niveles de glucocorticoides en plasma deteriora la funcion
cognitiva que comienza mas profundamente con el envejecimiento. (Véase, A. M. Issa et al., J. Neurosci., 10: 3247-
3254, 1990, S. J. Lupien et al., Nat. Neurosci., 1: 69-73 1998, J. L. Yau et al., Neuroscience, 66: 571-581, 1995). Los
niveles de cortisol cronicos excesivos en el cerebro pueden dar como resultado pérdida neuronal y disfuncion
neuronal. (Véase D. S. Kerr et al., Psychobiology 22: 123-133, 1994, C. Woolley, Brain Res. 531: 225-231, 1990, P.
W. Landfield, Science, 272: 1249-1251, 1996). Ademas, la sicosis aguda inducida por glucocorticoides ilustra una
induccion mas farmacoldgica de esta respuesta, y es una cuestidon importante para los médicos cuando tratan
pacientes con estos agentes esteroideos (Wolkowitz et al.; Ann NY Acad Sci. 1032: 191-4, 2004). Thekkapat et al
han descubierto recientemente que el ARNm de la 113-HSD-1 se expresa en el hipocampo humano, en la corteza
frontal y en el cerebelo y que el tratamiento de individuos diabéticos de edad avanzada con carbenoxolona, un
inhibidor no selectivo de la 11B-HSD-1 y de la 113-HSD-2, mejora la fluidez verbal y la memoria (Proc Natl Acad Sci
USA. 101: 6743-9, 2004). Por lo tanto, la administracion de una dosis terapéutica de un inhibidor de la 113-HSD-1
puede reducir, mejorar, controlar y/o prevenir la disfunciéon cognitiva asociada con el envejecimiento, con la
disfuncion neuronal, con la demencia y con la sicosis aguda inducida por esteroides.

El sindrome de Cushing es un sindrome metabdlico capaz de ocasionar la muerte caracterizado por niveles de
glucocorticoides cronicamente elevados causados bien por una produccion excesiva de cortisol endégeno de las
glandulas adrenales o por la administracion de altas dosis de glucocorticoides exdgenos, tales como prednisona o
dexametasona, como parte de un régimen de tratamiento antiinflamatorio. Las caracteristicas tipicas del Cushin
incluyen obesidad central, diabetes y/o resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension, capacidad cognitiva
reducida, demencia, osteoporosis, aterosclerosis, cara de luna, joroba de bufalo, debilitamiento cutaneo y falta de
suefio, entre otras (Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism. Edited by Kenneth Becker, Lippincott
Williams and Wilkins Pulishers, Filadelfia, 2001; pag. 723-8). Por lo tanto se espera que los fuertes inhibidores
selectivos de la 113-HSD-1 sean eficaces para el tratamiento de la enfermedad de Cushing.
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Como se ha descrito anteriormente, los inhibidores de la 118-HSD-1 pueden ser eficaces en el tratamiento de
muchas caracteristicas del sindrome metabdlico, incluyendo hipertension y dislipidemia. La combinacion de
hipertension y dislipidemia contribuye al desarrollo de la aterosclerosis y por lo tanto podia esperarse que la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la 113-HSD-1 trate, controle y retrase la
aparicion de, y/o prevenga la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares derivadas del sindrome
metabdlico.

Un efecto secundario significativo asociado con la terapia tépica y sistémica de glucocorticoides es el glaucoma
inducido por corticosteroides. Esta afeccion da como resultado aumentos graves en la presién intraocular, con el
posible resultado de ceguera (Armaly et al.; Arch Ophthalmol. 78: 193-7, 1967; Stokes et al.; Invest Ophthalmol Vis
Sci. 44: 5163-7, 2003.). Las células que producen gran parte del humor acuoso en el ojo son las células epiteliales
no pigmentadas (ENP). Se ha demostrado que estas células expresan la 113-HSD-1 y en consonancia con la
expresion de la 118-HSD-1, se encuentra el hallazgo de proporciones elevadas de cortisol:cortisona en el humor
acuoso (Rauz et al.; Invest Ophthalmol Vis Sci. 42: 2037-2042, 2001). Ademas, se ha demostrado que pacientes que
tienen glaucoma, pero que no toman esteroides exdgenos, tienen niveles elevados de corticoesteroides frente a
cortisona en su humor acuoso (Rauz et al; QJM. 96: 481-490, 2003). El tratamiento de pacientes con
carbenoxolona, un inhibidor no selectivo de la 118-HSD-1 y de la 11B-HSD-2, durante 4 y 7 dias, disminuyd
significativamente la presion intraocular un 10 % y 17 % respectivamente, y disminuy6 la generacion de cortisol local
en el ojo (Rauz et al; QJM. 96: 481-490, 2003). Por lo tanto, la administracién de inhibidores especificos de 114-
HSD-1 podria usarse para el tratamiento del glaucoma.

En determinadas patologias, tales como tuberculosis, soriasis y estrés en general, la alta actividad glucocorticoide
cambia la respuesta inmunitaria a una respuesta humoral, cuando en realidad una respuesta basada en células
puede ser mas beneficiosa para los pacientes. La inhibicion de la actividad de la 11p-HSD-1 puede reducir los
niveles de glucocorticoides, modificando por lo tanto la respuesta inmunitaria a una respuesta basada en células. (D.
Mason, Immunology Today, 12: 57-60, 1991, G. A. W. Rook, Baillier's Clin. Endocrinol. Metab. 13: 576-581, 1999).
Por lo tanto, la administracion de inhibidores especificos de 113-HSD-1 podria usarse para el tratamiento de la
tuberculosis, soriasis, estrés en general y enfermedades o afecciones en las que la alta actividad glucocorticoidea
cambia la respuesta inmunitaria a una respuesta humoral.

Se sabe que los glucocorticoides ocasionan diversos efectos secundarios relacionados con la piel incluyendo
debilitamiento cutaneo y deterioro de curacién de heridas (Anstead, G. M. Adv Wound Care. 11: 277-85, 1998; Beer,
et al.; Vitam Horm. 59: 217-39, 2000). La 113-HSD-1 se expresa en fibroblastos de piel humana, y se ha demostrado
que el tratamiento topico con acido glicirretinico, un inhibidor no selectivo de la 113-HSD-1 y 113-HSD-2 aumenta la
fuerza de la hidrocorticosterona aplicada por via tépica en un ensayo vasoconstrictor cutaneo. (Hammami, MM, y
Siiteri, PK. J. Clin. Endocrinol. Metab. 73: 326-34,1991). También se han publicado efectos ventajosos de los
inhibidores selectivos de la 113-HSD-1 sobre la curacion de heridas (documento WO 2004/11310). Por lo tanto se
espera que fuertes inhibidores, selectivos, de la 113-HSD-1 traten la curacion de heridas o el debilitamiento cutaneo
debido a una actividad glucocorticoidea excesiva.

El exceso de glucocorticoides disminuye la densidad mineral 6sea y aumenta el riesgo de fracturas. Este efecto esta
mediado principalmente por la inhibicion de formacion 6sea osteoblastica, que da como resultado una pérdida neta
de hueso (C. H. Kim et al. J. Endocrinol. 162: 371-379, 1999, C. G. Bellows et al. 23: 119-125, 1998, M. S. Cooper et
al., Bone 27: 375-381, 2000). También se sabe que los glucocorticoides aumentan la reabsorcion 6sea y reducen la
formacion de hueso en mamiferos (Turner et al.; Calcif Tissue Int. 54: 311-5,1995; Lane, NE et al. Med Pediatr
Oncol. 41: 212-6, 2003). La expresion de ARNm de la 11p-HSD-1 y la actividad reductasa se han demostrado en
cultivos primarios de osteoblastos humanos y en homogeneizados de hueso humano (Bland et al.; J. Endocrinol.
161: 455-464, 1999; Cooper et al.; Bone, 23: 119-125,2000; Cooper et al.; J. Bone Miner Res. 17: 979-986,2002). En
explantes quirdrgicos obtenidos de operaciones ortopédicas, la expresion de la 11B-HSD-1 en cultivos de
osteoblastos primarios se encontré que estaba aumentada aproximadamente 3 veces entre donantes jovenes y
ancianos (Cooper et al.; J. Bone Miner Res. 17: 979-986,2002). Los glucocorticoides, tales como prednisona y
dexametasona, también se usan normalmente para tratar diversas afecciones inflamatorias, incluyendo artritis,
enfermedad intestinal inflamatoria y asma. Se ha demostrado que estos agentes esteroideos aumentan la expresion
y actividad del ARNm de la11B-HSD-1 en osteoblastos humanos (Cooper et al.; J. Bone Miner Res. 17: 979-986,
2002). Resultados similares se han mostrado en células de osteoblastos primarios y en células de orteosarcoma
MG-63 donde las citocinas inflamatorias TNF alfa e IL-1 beta aumentan la expresion y actividad del ARNm de la 118-
HSD-1 (Cooper et al.; J. Bone Miner Res. 16: 1037-1044, 2001). Estos estudios sugieren que la 11p-HSD-1
desempefna un papel posiblemente importante en el desarrollo de sucesos adversos relacionados con el hueso
como resultado de niveles o actividad glucocorticoidea excesiva. Las muestras de hueso extraidas de voluntarios
humanos sanos a los que se administra por via oral carbenoxolona, un inhibidor no selectivo de la 113-HSD-1 y de
la 11B-HSD-2, mostré una disminucion significativa en los marcadores de reabsorcion 6sea (Cooper et al.; Bone. 27:
375-81,2000). Por lo tanto, la administracion de un inhibidor especifico de la 113-HSD-1 puede ser util para la
prevencion de la pérdida de hueso debido a osteoporosis dependiente de la edad o inducida por glucocorticoides.
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Composiciones terapéuticas-administracién-intervalos de dosis

Las composiciones terapéuticas de los presentes compuestos comprenden una cantidad eficaz de los mismos
formuladas con uno o mas excipientes terapéuticamente adecuados. La expresion “excipiente terapéuticamente
adecuado”, como se usa en el presente documento, se refiere generalmente a cargas solidas, semisolidas o
liquidas, diluyentes, materiales de encapsulacién, ayudantes de formulacion y similares farmacéuticamente
adecuados. Las formas de dosificacion sélida para administracién oral incluyen, sin limitacién, capsulas,
comprimidos, geles, pildoras, polvos, granulos y similares. EI compuesto farmacolégico se combina generalmente
con al menos un excipiente terapéuticamente adecuado, tal como transportadores, cargas, expansores, agentes
disgregantes, agentes retardadores de solucion, agentes humectantes, absorbentes, lubricantes y similares. Las
capsulas, comprimidos y pildoras también pueden contener agentes tamponantes. Los supositorios para
administracion rectal pueden prepararse mezclando los compuestos con un excipiente no irritante adecuado que es
soélido a temperatura habitual pero liquido en el recto. Como ejemplos de excipientes terapéuticamente adecuados
se incluyen, pero sin limitaciéon, azucares, celulosa y sus derivados, aceites, glicoles, soluciones, tampones,
colorantes, agentes liberadores, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes
perfumantes y similares. Dichas composiciones terapéuticas pueden administrarse por via parenteral, intracisternal,
oral, rectal, intraperitoneal o mediante otras formas de dosificacién conocidas en la materia.

Los presentes compuestos farmacoldgicos también pueden microencapsularse con uno o mas excipientes. También
pueden prepararse comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos usando recubrimientos y carcasas, tales
como materiales entéricos, poliméricos y no poliméricos, que controlan la tasa de liberacion. Por ejemplo, los
compuestos pueden mezclarse con uno o mas diluyentes inertes. La formacion de comprimidos puede incluir
adicionalmente lubricantes y otros ayudantes de procesamiento. De manera similar, las capsulas pueden contener
agentes opacificantes que retrasan la liberacion de los compuestos en el tracto intestinal.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen, pero sin limitacion, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires. Las formas de dosificacion liquida también pueden
contener diluyentes, agentes solubilizantes, agentes emulsionantes, diluyentes inertes, agentes humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, saporiferos, agentes perfumantes y similares.

Las preparaciones inyectables incluyen, pero sin limitacion, soluciones, suspensiones, emulsiones y similares,
estériles, inyectables, acuosas, oleaginosas. Dichas preparaciones también pueden formularse para incluir, pero sin
limitacion, diluyentes, agentes de dispersion, agentes humectantes, agentes de suspensidon y similares
parenteralmente adecuados. Dichas preparaciones inyectables pueden esterilizarse por filtracion a través de un filtro
retenedor de bacterias. Dichas preparaciones también pueden formularse con agentes esterilizantes que se
disuelven o dispersan en los medios inyectables u otros métodos conocidos en la materia.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar al organismo una liberacion controlada de los
presentes compuestos. Dichas formas de dosificaciéon se preparan disolviendo o dispensando los compuestos en un
medio adecuado. La absorcion potenciada también puede usarse para aumentar el flujo de los compuestos a través
de la piel. La tasa de absorcidon puede controlarse empleando una membrana controladora de la velocidad. Los
compuestos también pueden incorporarse en una matriz polimérica o gel.

La absorcién de los compuestos de la presente invencién puede retrasarse usando una suspensién liquida de
material cristalino o amorfo que tiene poca volubilidad en agua. La tasa de absorcion de los compuestos depende
generalmente de la velocidad de disolucion y de la cristalinidad. La absorcion retrasada de un compuesto
administrado por via parenteral también puede realizarse disolviendo o suspendiendo el compuesto en aceite.
También pueden prepararse formas de dosificacion en deposito inyectables microencapsulando las mismas en
polimeros biodegradables. La velocidad de la liberacion del farmaco también puede controlarse ajustando la
proporcion del compuesto con respecto al polimero y la naturaleza del polimero empleado. Las formulaciones en
depdsito inyectables también pueden prepararse encapsulando los compuestos en liposomas o microemulsiones
compatibles con los tejidos corporales.

Para una forma de dosificacién determinada, los trastornos de la presente invencién pueden tratarse, tratarse
profilacticamente, o retasar su apariciéon en un paciente, administrando al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencion de acuerdo con un régimen de dosificacion adecuado. En otras
palabras, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno cualquiera de los compuestos de formulas (I-IX) se
administra a un paciente para tratar y/o tratar profilacticamente trastornos modulados por la enzima 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifica para una poblacion
de pacientes determinada puede depender de diversos factores que incluyen, pero sin limitacion, el trastorno
especifico a tratar, la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto, la composicién o forma de dosificacion
especifica, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta del paciente, tiempo de administracion, via de
administracion, tasa de excrecion, duracion del tratamiento, farmacos usados en combinacion, terapia coincidente y
otros factores conocidos en la materia.
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Administracion e intervalos de dosis

Puede emplearse cualquier via de administracion adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente a un
ser humano, una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, puede emplearse
administracion oral, rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similar. Las formas de dosificacién incluyen
comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles y similar.
Los compuestos de Formula | se administran preferentemente por via oral.

La dosificacion eficaz del ingrediente activo empleado puede variar dependiendo del compuesto particular empleado,
del modo de administracion, de la afeccidon que vaya a tratarse y de la gravedad de la afeccidon que vaya a tratarse.
Dicha dosificacion puede determinarla facilmente un experto habitual en la materia.

Cuando se trata o se previene la diabetes melitus y/o la hiperglucemia o hipertrigliceridemia u otras enfermedades
para las que se prescriben los compuestos de Formula (l), generalmente se obtienen resultados satisfactorios
cuando los compuestos de la presente invenciéon se administran a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1
miligramos a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal animal, preferentemente
proporcionada como una sola dosis diaria o en dosis divididas de dos a seis veces al dia, o en una forma de
liberacion sostenida. Para mamiferos mas grandes, la dosificacion diaria total es de aproximadamente 1,0
miligramos a aproximadamente 1000 miligramos, preferentemente de aproximadamente 1 miligramo a
aproximadamente 50 miligramos. En el caso de un adulto humano de 70 kg, la dosis diaria total sera generalmente
de aproximadamente 7 miligramos a aproximadamente 350 miligramos. Este régimen de dosificacion puede
ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica optima.

Se entiende que la descripcion detallada anterior y ejemplos adjuntos son Unicamente ilustrativos y no deben
considerarse como limitaciones sobre el alcance de la invencién, definida exclusivamente por las reivindicaciones
adjuntas y sus equivalentes. Diversos cambios y modificaciones de los aspectos descritos seran obvias para los
expertos en la materia. Dichos cambios y modificaciones, incluyendo sin limitacion los relacionados con las
estructuras quimicas, sustituyentes, derivados, productos intermedios, sintesis, formulaciones y/o métodos de uso
de la invencion, pueden realizarse sin alejarse de la esencia y alcance de la misma.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de acuerdo con formula (1),

A3 ReRs' RY R3

2
D

4
A A4 O R
AZ
@,

o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, donde

A' se selecciona entre el grupo que consiste en alquil-NH-alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo,
arilalquilo,  ariloxialquilo, carbOX|anU|Io carboxicicloalquilo, haloalquno heterociclo, heteromcloalqguno
heterociclooxialquilo, -NR'-[C(R®R%],-C(O)-R™®, -O-[C(R''R™)-C(0)}-R"™, -N(R™R'®), -CO,R', -C(O)}-N(R®R™)
C(R20R21) OR? y- C(R23R24) N(R25R26)

cada uno de A%, A® y A* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquil-
NH-alquilo, alquil-carbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo, arilcarbonilo,
arilsulfonilo,  heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, carbOX|anu|Io
carbOX|C|cIoanU|Io halégeno, haloalquno heterouclo heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, -NR'- -[C( R 2‘1
C(og -O-[C(R"'R')],-C(0)}R™, -OR™, -N(R™R™), - COR", -C(0)-N(R®R™), -C(R°R¥")-OR? y -C(R®R*)-
N(R °R? )

nes0o1;

pes0o1;

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, heterociclooxialquilo,
heterociclo-NH-alquilo, C|cloalqu|Io arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclo-
heterociclo y aril- heteromclo oR' y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en hidrogeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que
estan unldos forman un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico; o
R y R® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, -cicloalquilo,
arllo arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo,
arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariloxi, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo, heterocicloalquilo y
heter00|cIOOX|anu|Io

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, C|cloanU|Io carbOX|C|cIoanU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heterociclooxialquilo, o R® y R® junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el grupo
que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, ariloxi, arilalquilo, ar|IOX|anu|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heter00|cloalqullo heter00|cIOOX|anU|on N(R R? )

cada uno de R" y R'? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, C|cloanU|Io carbOX|C|cI0anU|Io arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y
heterociclooxialquilo, o R" y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo seleccionado entre el
grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo,
carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ar|IOX|anu|Io hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, heterociclooxi, heterociclo,
heteroacloalquno heterociclooxialquilo y N(R R )

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo,
arilo, arilalquilo, anlomakaullo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R’ y R'™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, heteromclo heteromcloalquno
heterociclooxialquilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo y heterociclosulfonilo, o R"™ y R junto con el
atomo al que estan unidos, forman un heterociclo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, cicloalquilo, carboxicicloalquilo,
arilo, arllalquno ar|IOX|anU|Io heterociclo, heterocicloalquilo y heterociclooxialquilo;

cada uno de R'® y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
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carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo
y heterocmlosulfomlo o R' Q/ R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico;

cada uno de R®, R*' y R?? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carbOX|C|cIoanu|Io cicloalquilo, haloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo,  alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arllsulfonllo heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo;

cada uno de R* y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilcarbonilo,  alquilsulfonilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilsulfonilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, heterociclocarbonilo, heterociclosulfonilo, hidroxi, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi,
heterociclooxi, cicloalquilo, arilo y heterociclo, o R® y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo;

cada uno de R¥ y R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo
y heterocmlosulfomlo o R? y R? Junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico; y

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo
y heterociclosulfonilo, o R? y R® Junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:
A es hidrogeno;
A es hidrogeno;
A es hidrogeno;
R es hidrogeno; y
R® es hidrégeno.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde:

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
carboxialquilo, carboxicicloalquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente féormula (1V),

HR4 R®
N

%

A o)

),

donde
D es un heterociclo no aromatico.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente formula (V),
H R R?

M,

A1

donde
G se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heterociclo.
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente férmula (VI),
H R* R

(VI)’

donde
R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, cicloalcoxi,
halégeno, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi, heterociclooxialquilo e hidroxi.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente formula (VI1),
H R* R

31
IO,
donde

R%' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, cicloalcoxi,
halégeno, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclooxi, heterociclooxialquilo e hidroxi.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente formula (VIII)

(VIID,

donde

A’ se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -CO,H, carboxialquilo, carboxicicloalquilo y -C(O)-N(R'®R™);

E se selecciona entre eI grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico;

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxialquilo, alquil-NH-alquilo, ariloxialquilo, aril-NH-alquilo, carboxialquilo, carboxicicloalquilo, heterociclooxialquilo,
heterociclo-NH-alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclo-
heterociclo y arll heteromclo y

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heter00|cIOOX|anU|Io heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo
y heterociclosulfonilo, o R'® y R' Junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto tiene la siguiente formula (1X),

N
Al o o

(1%,

donde

A’ se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -CO,H, carboxialquilo, carboxicicloalquilo y -C(O)-N(R'R™);

D es un heterociclo no aromatico;

E se selecmona entre eI grupo que consiste en cicloalquilo y heterociclo no aromatico; y

cada uno de R y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, carboxi,
carboxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, carboxicicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclooxialquilo, heterociclooxi, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo
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y heterociclosulfonilo, o R"® y R" junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo no aromatico.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre el grupo que consiste en:
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carbamato de (E)-4-[({4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)Jamino]-1-adamantilo;

acetato de (E)-4-[(2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)amino]-1-adamantilo;
N-[(E)-5-(acetilamino)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetamida;

acido (E)-4-{2-Metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-
carboxilico;
(E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclopropanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{2-[4-(5-trifluoxometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-butirilamino}-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{2-Ciclopropil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({1-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ciclobutanocarbonil}-amino)-adamantan-1-carboxamida;
(E)-N-(5-Hidroximetil-adamantan-2-il)-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida;
(E)-N-(5-Formil-adamantan-2-il)-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida;
(E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il }-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida;
hidroxiamida del acido (E)-4-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-
carboxilico;

acido (E)-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{2-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)}-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxiamida;
(E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-acetilamino]-adamantan-1-carboxiamida;
(E)-4-[2-(3-fluoropirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxiamida;
(E)-4-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxiamida;
(E)-4-[2-(2-trifluorometilpirrolidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxiamida;

acido (E)-4-{2-[4-(5-cloro-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[2-Metil-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[2-Metil-2-(4-m-tolil-[1,4]diazepan-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[2-Metil-2-(4-fenil-piperidin-1-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-{2-[4-(4-Cloro-fenil)-piperidin-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{2-[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-metil-propionilamino}-adamantano-1-
carboxamida;
(E)-4-{2-[4-(5-Fluoro-piridin-3-il)-[1,4]diazepan-1-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diazbiciclo[4,2,1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-metil-2-(2-trifluorometil-pirrolidin-1-il}-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-(3-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{2-[4-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-acetilamino}-adamantan-1-carboxamida;
3,4-dimetoxi-bencilamida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-
carboxilico;

acido (E)-4-[({4-[2-(3,3-difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-carbonil}-amino)-metil]-
benzoico;

(furan-2-ilmetil)-amida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-
carboxilico;

(tiazol-5-ilmetil)-amida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-
carboxilico;

2-metoxi-bencilamida del acido (E)-4-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-metil-propionilamino]-adamantan-1-
carboxilico;

(E)-4-(2-Metil-2-fenilamino-propionilamino)-adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[2-metil-2-(3-piridin-3-il-3,9-diazbiciclo[4,2,1]non-9-il)-propionilamino]-adamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-{2-metil-2-[5-(3-trifluorometil-fenil)-[1,5]diazocan-1-il]-propionilamino}-adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{2-[7-(5-bromo-piridin-2-il)-3,7-diazbiciclo[3,3, 1]non-3-il]-2-metil-propionilamino}-adamantan-1-carboxamida;
(E)-N-metil-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jamino]ladamantan-1-carboxamida;
(E)-N-metoxi-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jamino]adamantan-1-
carboxamida;
N-[(E)-5-(aminometil)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
2-metil-N-[(E)-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-
il}propanamida;

2-metil-N-[(E)-5-(2H-tetraazol-5-il)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
(E)-4-[(2-{4-[[(4-clorofenil)sulfonil](ciclopropil)amino]piperidin-1-il}propanoil)Jamino]ladamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{[2-metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanocillamino}adamantan-1-carboxilato de metilo;

acido (E)-4-{[2-metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanoil]Jamino}adamantan-1-carboxilico;
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acido (E)-4-({2-metil-2-[(2S)-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{[2-metil-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida;
2-metil-N-[(E)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
(E)-4-{[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-metilpropanoilJamino}-N-(piridin-4-ilmetil)Jadamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-[(2-metil-2-{4-[4-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}propanoillamino]ladamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-metil-2-[(2R)-2-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)piperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-({2-((3S)-3-fluoropiperidin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[((2S)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jaminoladamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[((2R)-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoJadamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[({2-(trifluorometil)-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)aminoladamantan-1-carboxamida;
acido (E)-4-[(ciclopropil{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}acetil)Jamino]adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-{[(1-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}ciclobutil)carbonillJamino}adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-({2-[9-(6-Cloropiridin-3-il)-3,9-diazabiciclo[4,2,1]non-3-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-({2-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-{[2-metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantin-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(1,3-benzotiazol-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(3-metilfenil)piperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[(2-metil-2-{4-[2-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}propanoillamino]ladamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(2,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil)amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(6-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]propanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-{[2-metil-2-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillJamino}adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil)Jamino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[(2-metil-2-{4-[3-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}propanoillaminoladamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-[(2-metil-2-{4-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)Jamino]adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-acetilfenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-N,N-dimetil-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoJadamantano-1-
carboxamida;

N-[(E)-5-(acetilamino)-2-adamantil]-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
(E)-4-{[2-metil-2-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{(2-metil-2-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(3-cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-metil-2-[4-(6-metilpiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-[(2-{4-[3-cloro-5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)Jamino]ladamantan-1-
carboxilico;
acido 4-((2-{[((E)-4-{[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il}-2-metilpropanoil]amino}-1-

adamantil)carbonillJamino}etil)benzoico;
N-{(E)-5-[(metilsulfonil)amino]-2-adamantil}-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
N-[(E)-5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida;
(E)-4-{[2-metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)propanoillJamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-[(N,2-dimetil-N-fenilalanil)amino]adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(2,4-dimetoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(2,3-dicianofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-ilJpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(2,4-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

E

acido {(E)-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil )Jamino]-1-adamantil}acético;
acido (E)-4-({2-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[(2-metil-2-{4-(4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)aminoJadamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(5-cloro-2-metoxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(2-cianofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-[(2-{4-[2-cloro-4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)Jaminoladamantan-1-carboxilico;

(E)-4-({2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)-N-(piridin-3-ilmetil)Jadamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{[2-metil-2-(3-fenilpiperidin-1-il)propanoillamino}adamantan-1-carboxamida;
acido (E)-4-({2-[4-(2-cloro-4-metilfenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan- 1-carboxilico;
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acido (E)-4-({2-[4-(2-fluorofenil)piperidin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(2-metilfenil)piperidin-1-ilJpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-({2-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil} amino)adamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-({2-[4-(2-furoil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(2-cloro-4-cianofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
carbamato de (E)-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil)amino]-1-adamantilo;
acido (E)-4-[(2-{4-[(4-clorofenil)sulfonil]piperazin-1-il}-2-metilpropanoil)aminoJadamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-(4-(2,4-difluorofenil)piperidin-1-il]-2-metilpropanoil}lamino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-ciano-2-fluorofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-[(2-metil-2-{3-metil-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propancil)JaminoJadamantan-1-
carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-{[2-metil-N-(3-metilfenil)alanillamino}adamantan-1-carboxamida;
4-(2-{[(E)-5-(aminocarbonil)-2-adamantillJamino}-1,1-dimetil-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
acido (E)-4-({2-[4-(2-bromofenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{[N-(3-clorofenil)-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4~{[N-(3-metoxifenil}-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-[4-(4-cianofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il]-2-metilpropanoil}amino)-N-(1,3-tiazol-5-ilmetil)adamantan-1-
carboxamida;

acido (E)-4-({2-(4-(6-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-[4-(2-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
N-[({(E)-4-[(2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanoil )Jamino]-1-
adamantil}amino)carbonil]glicina;

acido (E)-4-({2-(4-(5-cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;

acido (E)-4-({2-[4-(3-cloro-5-cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
acido (E)-4-({2-metil-2-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-ilJpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
(E)-4-{[N-(4-metoxifenil}-2-metilalanillamino}adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({N-[4-(dimetilamino)fenil]-2-metilalanil}amino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-metil-N-[4-(trifluorometil)fenil]alanil}lamino)adamantan-1-carboxamida;
(E)-4-({2-metil-N-[3-(trifluorometil)fenil]alanil}lamino)adamantan-1-carboxamida;

acido (E)-4-({2-[4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il]-2-metilpropanoil}amino)adamantan-1-carboxilico;
4-((2-{[(E)-5-(aminocarbonil)-2-adamantilJamino}-1, 1-dimetil-2-oxoetil)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida; y
N-[(E)-5-(formilamino)-2-adamantil]-2-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}propanamida.

11. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2-10, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o tratamiento profilactico de la diabetes de tipo 2 no insulinodependiente,
resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos, sindrome metabdlico o enfermedades que estan mediadas
por una accion glucocorticoidea excesiva, en un mamifero inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 mediante la administracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de
dicho compuesto.

12. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2-10 en combinaciéon con un transportador farmacéuticamente
aceptable.
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