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Pirazoles sustituidos como bloqueantes del canal de calcio tipo N
Descripcion

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de los beneficios de la presentacion de Solicitud Provisional U.S. N° de
Serie 61/683.777, presentada el 16 de agosto del 2012.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de pirazoles sustituidos como bloqueantes del canal de
calcio tipo N. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos de pirazoles sustituidos Utiles
como bloqueantes del canal de calcio tipo N y métodos para la preparacion y uso de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los iones de calcio juegan un papel fundamental en la fisiologia y bioquimica de los organismos y de las
células. La entrada del calcio en las células a través de los canales i6nicos media una variedad de respuestas
celulares y fisioldgicas, incluyendo la expresion génica, la transduccion de sefales, la liberacion de
neurotransmisores, la contraccién muscular y la secrecion de hormonas. Los canales iénicos se clasifican por
apertura y cierre, o lo que abre y cierra el canal al flujo de iones. Los canales idnicos regulados por voltaje se abren
o cierran dependiendo del gradiente de voltaje a través de la membrana de plasma, mientras que los canales iénicos
regulados por ligandos se abren o cierran dependiendo del enlace de los ligandos al canal. La clasificacion de
canales de calcio regulados por voltaje los divide en tres grupos: (i) canales activados por voltaje alto, que incluye los
canales tipo L, N, P y Q; (ii) canales tipo R activados por voltaje intermedio; y (iii) canales tipo T activados por voltaje
bajo.

El canal de calcio tipo N esta distribuido principalmente en las neuronas centrales y periféricas, estando
localizado principalmente en los terminales nerviosos presinapticos. Este canal regula el flujo de calcio requerido
para la liberacion provocada por la despolarizacion de neurotransmisores de las terminaciones sinapticas. La
transmisién de sefales de dolor desde la periferia al sistema nervioso central (CNS) esta mediada, entre otros, por
los canales de calcio tipo N localizados en la médula espinal. La inhibicién del canal de calcio tipo N en el asta dorsal
superficial lleva a una disminucion en la excitabilidad de la membrana y la liberacién de neurotransmisores,
resultando en un alivio del dolor. Ademas, los ratones knock-out que carecen del canal de calcio tipo N muestran
comportamientos nociceptivos reducidos en modelos animales de dolor.

Los canales de calcio tipo N han demostrado que median en el desarrollo y mantenimiento de los procesos
de sensibilizacion neuronal asociados con el dolor neuropatico y por lo tanto proporcionan objetivos atractivos para
el desarrollo de farmacos analgésicos. Actualmente hay tres moduladores del canal de calcio tipo N para el
tratamiento del dolor: la w-conotoxina MVIIA (ziconotida), comercializada como Prialt®, bloquea potente y
selectivamente el canal de calcio tipo N y esta indicada para la gestién de dolor crénico severo; la gabapentina,
comercializada como Neurontin®, y la pregabalina, comercializada como Lyrica®, enlazan con afinidad alta con la
subunidad a2 del canal de calcio tipo N y estan indicados para el tratamiento de fibromialgia, dolor nervioso
diabético y/o dolor de neuralgia postherpético. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2012, vol 22, paginas 4080-
4083 divulga derivados de pirazolilpiperidina que tiene actividad como blogueantes del canal de calcio tipo N.

SUMARIO DE LA INVENCION

En sus muchas realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos nuevos Utiles como, por
ejemplo, inhibidores del canal de calcio tipo N, métodos para preparar dichos compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas de dichos compuestos, métodos para preparar composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas de dichos compuestos, y un uso en métodos de tratamiento, prevencion,
inhibicion o mejora de una o mas enfermedades asociadas con los canales de calcio tipo N usando tales
compuestos 0 composiciones farmacéuticas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1)
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en el que

X1, X2, X3 Y X4 son independientemente CH o N;

nes0,162;

R; se selecciona del grupo consistente de alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, di(alquilo Ci4)amino, alquil-amino Cj.4,
amino, pirrolidin-1-il, nitro, halo, trifluorometoxi, trifluorometilo, y ciano;

Rz es alcoxi Ci.4, halo o trifluorometilo;

en el que R1 y R alternativamente pueden formar un anillo de heteroarilo de 6 miembros con n siendo 1y R»
enlazado a X;; R3 es hidrogeno o bromo;

el anillo A se selecciona del grupo consistente de piridina-N-6xido, benzo[1,3] dioxol-5-ilo, 4,4-dimetilciclohex-
1l-en-1-ilo, indolilo, 1-metil-indolilo, 2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]-dioxin-6-ilo, ciclopent-1-en-1-ilo, benzofuranilo,
fenilo y heteroarilo, en el que dicho heteroarilo, es un anillo de 5 a 6 miembros que contiene opcionalmente 1
heteroatomo adicional seleccionado del grupo consistente de N, Oy S;

en el que dicho fenilo, y dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con Ry;

R4 se selecciona del grupo consistente de hidroxilo, halo, ciano, amino, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4,
alquiltio Cy.4, di(alquilo Ci.s)amino, alquilcarbonilo C;.4, alcoxicarbonilo C;.4, alquilcarbonilamino Ci.4, di(alquilo
Ci.s)amino-carbonilo, hidroxilo-alquilo Ci.s, morfolin-4-il-alcoxi Ci.4, imidazol-1-il-alcoxi Ci.4, di(alquilo Ci.
sz)amino-alcoxi Ci4, alquilsulfonilo Ci4, morfolin-4-il-carbonilo, di(alquilo Cji.s)amino-alquilo  Cj.s-
aminocarbonilo, aminocarbonilo, 1-metil-piperidin-4-il-carbonilo, hidroxilo-alquilo C;-4-aminocarbonilo y alquilo
Ci-4-sulfinilo; y

Q se selecciona del grupo consistente de

N\|,v J\I\ll\l‘ WaVavV v Va9 AV
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0 un enantidmero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al menos
un compuesto de Férmula (1) y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un uso en el método de tratar un sujeto que sufre de o esta
diagnosticado con una enfermedad, trastorno, o condicién mediada por la actividad del canal de calcio tipo N, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Férmula (l).
Dicha enfermedad, trastorno o condicién puede incluir, pero no esta limitada a, dolor y enfermedades que provocan
dicho dolor.

La presente invencion se refiere ademas a un proceso para hacer una composicion farmacéutica que
comprende mezclar cualquiera de los compuestos de acuerdo con la Férmula (l) y un portador farmacéuticamente
aceptable.

La invencién proporciona ademas métodos para usar un compuesto 0 composiciéon de la invencién. Por
ejemplo, una realizacion de la invencién es un uso en un método para tratar una condicion asociada con la actividad
del canal de calcio tipo N en un sujeto con necesidad de ello que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de cualquiera de los compuestos divulgados o de las composiciones farmacéuticas divulgadas. También es
un aspecto de la invencion el proporcionar un uso en un método para tratar, mejorar o prevenir dolor por la
administracion de un compuesto de Formula (1).

Realizaciones y ventajas adicionales de la invencion seran aparentes de la exposicion detallada, esquemas,
ejemplos y reivindicaciones siguientes.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el efecto antihiperalgésico del vehiculo y de los compuestos 1 y 14 en un modelo de
calor radiante CFA de rata de dolor inflamatorio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a nuevos bloqueantes del canal de calcio tipo N y composiciones de los mismos
para el tratamiento, mejora, prevencion o inhibicion de numerosas condiciones, incluyendo pero no limitado a, dolor y
enfermedades que provocan dicho dolor, y sintomas asociados o complicaciones de los mismos.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de Formula (1)

en el que

X1, X2, X3y X4 son independientemente CH o N;

nes0,162;

R; se selecciona del grupo consistente de alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, di(alquilo Ci-4)amino, alquil-amino Cj.4,
amino, pirrolidin-1-il, nitro, halo, trifluorometoxi, trifluorometilo, y ciano;

R, es alcoxi C;.4, halo o trifluorometilo;

en el que R1 y R alternativamente pueden formar un anillo de heteroarilo de 6 miembros con n siendo 1y R,
enlazado a Xi; R3 es hidrogeno o bromo;
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el anillo A se selecciona del grupo consistente de piridina-N-6xido, benzo[1,3] dioxol-5-ilo, 4,4-dimetilciclohex-
1-en-1-ilo, indolilo, 1-metil-indolilo, 2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]-dioxin-6-ilo, ciclopent-1-en-1-ilo, benzofuranilo,
fenilo y heteroarilo, en el que dicho heteroarilo, es un anillo de 5 a 6 miembros que contiene opcionalmente 1
heteroatomo adicional seleccionado del grupo consistente de N, Oy S;

en el que dicho fenilo, y dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con Ry;

R4 se selecciona del grupo consistente de hidroxilo, halo, ciano, amino, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Cj.4,
alquiltio C;.4, di(alquilo Ci.s)amino, alquilcarbonilo C;.4, alcoxicarbonilo C;.4, alquilcarbonilamino Ci.4, di(alquilo
Ci.s)amino-carbonilo, hidroxilo-alquilo Ci.s, morfolin-4-il-alcoxi Ci.4, imidazol-1-il-alcoxi Ci.4, di(alquilo Ci.
sz)amino-alcoxi Ci4, alquilsulfonilo Ci4, morfolin-4-il-carbonilo, di(alquilo Cji.s)amino-alquilo  Cj.s-
aminocarbonilo, aminocarbonilo, 1-metil-piperidin-4-il-carbonilo, hidroxilo-alquilo C;-s-aminocarbonilo y alquilo
Ci-4-sulfinilo; y

Q se selecciona del grupo consistente de
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0 un enantidmero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Particularmente, R, es metoxi. Y particularmente, n es 0.

En otra realizacién de la presente invencion R; es alcoxi Ci-4. En otra realizacion el anillo A es fenilo, tiofen-

2-il o piridina, en donde R4 es halo, ciano o alcoxi Ci.4.

Otra realizacion de la invencion comprende un compuesto de Férmula (1), en donde Q es

)’%/ N
-~ ; © -~ <
/ AN
Q12 o =~ Yoas

En otra realizacion el anillo A es fenilo, en donde R; es alcoxi Ci1.4y R4 es halo.

Es una realizacion de la presente invencién proporcionar un compuesto seleccionado de :

5-(4-Cloro-fenilo)-1-(2-metoxi-fenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidropirano-4-il)-1H-pirazol,

5
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4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol,
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenilo)-5-(4-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenilo)-5-[4-(metilosulfanil)fenilo]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-[2-(1-metiletoxi)fenilo]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenilo)-5-(4-metilofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetiloanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-illfenilo}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenilo)-5-fenilo-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,

Etil 4-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-iljbenzoato,
1-(2-Metoxifenilo)-5-(4-metilotiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenilo)-5-(3-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-1-metilo-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-2-metilopiridina,
1-(2-Metoxifenilo)-5-[4-(1-metiletoxi)fenilo]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1Hpirazol,
1-(2-Metoxifenilo)-5-(5-metilofuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(3,4-Dimetoxifenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
N-{5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-ilJpyridin-2-il}acetamida,
5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilipiridin-2-amina,
4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,
2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
N-{2-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenilo}-acetamida,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metilo-1,3-tiazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]pirimidina,
N,N-Dietil-4-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzamida,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3,5-Dimetoxifenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenilo}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,

acido 4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzoico,
5-(4-Metanosulfinil-fenilo)-1-(2-metoxi-fenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-pirano-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-terc-Butoxifenilo)-5-(4-clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetiloanilina,
2-[5-(4-Cloro-fenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-pirano-4-il)-pirazol-1-il]-piridina,
4-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piridina,
3-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piridina,
4-[1-Pirazin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-3-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-4-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Quinolin-8-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-fenilo)-1-(2-metoxi-fenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-tiopirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopirano-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metiloanilina,
5-(4-Clorofenilo)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-pirano-4-il]-1-(2-metoxifenilo)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2-dimetilotetrahidro-2H-pirano-4-il)-1-(2-metoxifenilo)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-3-[(2R,4r, 6S)-2,6-dimetilotetrahidro-2H-pirano-4-il]-1-(2-metoxifenilo)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiloetil)tetrahidro-2H-pirano-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-nitrofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
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3-[(trans)-2,6-Dimetilotetrahidro-2H-pirano-4-il]-1-(2-metoxifenilo)-5-fenilo-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-[(trans)-2-(1-metiloetil)tetrahidro-2H-pirano-4-il]-1H-pirazol,
4-Bromo-5-(4-clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenilo)-5-(4-clorofenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-3-(2,2-dimetilotetrahidro-2H-pirano-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilofenilo)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-pirralidin-1-ilfenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-etilfenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2,4-diclorofenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1-[2-(trifluorometoxi)fenilo]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2,6-diclorofenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-{4-[2-(1H-Imidazol-1-il)etoxi]fenilo}-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-
pirazol,
2-{4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il[phenoxy}-N,N-
dimetiloetanamina,
1-(2-Metoxifenilo)-5-[4-(metilosulfonil)fenilo]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-phenol,
5-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridin-2-amina,

4-({4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)- 1H-pirazol-5-il] fenilo}carbonil)morfolina,

N-[2-(Dimetiloamino)etil]-4-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-
illbenzamida,
4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-illbenzamida,
1-({4-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenilo}carbonil)-4-
metilopiperazina,
N-(2-Hidroxyetil)-4-[1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-
benzamida,
3-[1-(2-Metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina-1-6xido,
5-(4-Clorofenilo)-1-[2,4-dicloro-6-(trifluorometilo)fenilo]-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilo)fenilo]-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenilo)-3-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol-1-il]-benzonitrilo,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-3-[(trans)-2,6-dimetilo-3,6-dihidro-2H-pirano-4-il]-1-(2-metoxifenilo)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,5,5-tetrametilo-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,5,5-tetrametilo-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenilo)-1-(2-metoxifenilo)-3-(2,2,5,5-tetrametilo-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol.

Particularmente, una realizacién de la presente invencion comprende un compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenil}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,

Etil 4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-illbenzoato,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
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2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-amina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
N-{2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-acetamida,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-1,3-tiazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]pirimidina,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-terc-Butoxifenil)-5-(4-clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]- 1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-pirrolidin-1-ilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-etilfenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol.

Mas particularmente, una realizacién de la presente invencion comprende un compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenil}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,

Etil 4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[benzoato,
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1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1Hpirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-amina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]pirimidina,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3.5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
2-[5-(4-Cloropbenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,8-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)- 1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]- 1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol

Mas particularmente, una realizacién de la presente invencion comprende un compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-pirazol,

y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
Una composicién farmacéutica de la presente invencién comprende al menos un compuesto seleccionado
5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,

5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
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1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
Etil4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-iljbenzoato,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1Hpirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
N-{5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}acetamida,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-
amina,

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,
2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,
N-{2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-acetamida,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-1,3-tiazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]pirimidina,
N,N-Dietil-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzamida,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,

acido 4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzoico,
5-(4-Methanesulfinil-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-(2-terc-Butoxifenil)-5-(4-clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina,
2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrarnetil-tetrahidro-piran-4-il)-pirazol-1-il]-piridina,
4-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-piridina,
3-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piridina,
4-[1-Pirazin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-3-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Piridin-4-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
4-[1-Quinolin-8-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidrotiopiran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]- 1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
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4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-pirrolidin-1-ilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-etilfenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2,6-diclorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-{4-[2-(1H-Imidazol-1-il)etoxi]fenil}-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}-N,N-
dimetilethanamina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridin-2-amina,
4-({4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenil}carbonil)morfolina,
N-[2-(Dimetilamino)etil]-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illbenzamida,

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-illbenzamida,
1-({4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenil}carbonil)-4-
metilpiperazina,
N-(2-Hidroxietil)-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzamida,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina-1-6xido,
5-(4-Clorofenil)-1-[2,4-dicloro-6-(trifluorometil)fenil]-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-benzonitrilo,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol

Particularmente, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende al menos un
compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1Hpirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenil}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
Etil4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJbenzoato,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenil)-3-(2.2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tioplien-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
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5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-amina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina,
N-{2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-acetamida,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-1,3-tiazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]pirimidina,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-terc-Butoxifenil)-5-(4-clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)- 1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-pirrolidin-1-ilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-etilfenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol.

Mas particularmente, una composicién farmacéutica de la presente invencién comprende al menos
compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]fenil}etanona,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,

Etil 4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-illbenzoato,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
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5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1H-indol,
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-anilina,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol,
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1Hpirazol,
1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-amina,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina,
5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]pirimidina,
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol,
5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol,
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(2R,4S)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-etilanilina,
3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-anilina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)-2-(1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol,
4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il[fenoxi}etil)morfolina,
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina,
1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol.

Mas particularmente, una composicién farmacéutica de la presente invencion comprende al menos un
compuesto seleccionado de:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol,
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2, 6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo,
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol,
5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina,
5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol,
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina,
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-pirazol, y
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-tetrametil-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol.

La presente invencion también se refiere a un uso en un método de tratar a un sujeto que sufre de o esta
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicion mediada por la actividad del canal de calcio tipo N, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Férmula (1).

La presente invencién también se refiere a un uso en un método de prevenir o inhibir la progresién de una
condicion mediada por el canal de calcio tipo N en un sujeto con necesidad de ello, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Férmula (1).

Dicha enfermedad, trastorno o condicion puede incluir, pero no esta limitada a, dolor y las enfermedades
gue provocan dicho dolor, y sintomas asociados o complicaciones de las mismas.
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Es una realizacion adicional de la invencién proporcionar un proceso para hacer una compaosicién
farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) y un portador
farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen, sin limitacién, uno o mas de
los compuestos divulgados, y portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion adicional de la invencién, un uso en un método para tratar 0 mejorar una condicién
mediada por el canal de calcio tipo N en un sujeto con necesidad de ello comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Férmula (I), en donde la cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1) es de alrededor de 0,1 mg/dosis a alrededor de 5 g/dosis.
En particular, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1) es de alrededor de 0,5 mg/dosis a
alrededor de 1000 mg/dosis. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
Formula(l) es de alrededor de 1 mg/dosis a alrededor de 100 mg/dosis. En una realizacion adicional de la invencion,
el nimero de dosis por dia de un compuesto de Formula (I) es de 1 a 3 dosis. en una realizaciéon adicional de la
invencion, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1) es de alrededor de 0,001 mg/kg/dia a
alrededor de 30 mg/kg/dia. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1)
es de alrededor de 0,01 mg/kg, dia a alrededor de 2 mg/kg/dia.

En una realizacion adicional de la invencion, un uso en un método para prevenir o inhibir la progresion de
una condicion mediada por el canal de calcio tipo N en un sujeto con necesidad de ello comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Férmula (1), en donde la cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1) es de alrededor de 0,1 mg/dosis a alrededor de 5 g/dosis.
En particular, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (l) es de alrededor de 1 mg/dosis a
alrededor de 100 mg/dosis. En una realizacion adicional de la invencién, el nimero de dosis por dia del compuesto
de Férmula (1) es de 1 a 3 dosis. En una realizacion adicional de la invencion, la cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de Férmula () es de alrededor de 0,001 mg/kg/dia a alrededor de 30 mg/kg/dia. Mas particularmente,
la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula (1) es de alrededor de 0,01 mg/kg/dia a alrededor
de 2 mg/kg/dia.

La invencion se describe adicionalmente a continuacion.

A) Términos
Algunos términos se definen a continuacion por su uso a lo largo de esta divulgacion.

También hay que sefialar que cualquier atomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas,
ejemplos, férmulas estructurales y cualquier tabla de la presente se asume que tiene el atomo o atomos de
hidrégeno para satisfacer las valencias.

Como se usan en la presente, se pretende que los siguientes términos tengan las siguientes definiciones.
Las definiciones en la presente pueden especificar que un término quimico tenga una férmula indicada. La formula
particular proporcionada no se pretende que limite el alcance de la invencién, si no que se presenta como una
ilustracion del término. El alcance de la definicion per se del término se pretende que incluya la pluralidad de
variaciones alguien experto en la técnica espera que se incluyan.

El término "alquilo C1.4" significa un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada saturado que tiene
de 1 hasta 4 atomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada. El término incluye grupos de atomos como
metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Un radical de alquilo puede unirse a una
molécula del ndcleo por cualquier &tomo donde se permita por las valencias disponibles.

El término "alcoxi C1-4" significa un radical alquilo significa un radical alquilo que tiene de 1 hasta 4 atomos
de carbono en una disposicion lineal o ramificada como en la férmula alquilo -O-C1.4. El término incluye grupos de
atomos como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y similares. Un radical alcoxi puede unirse a una molécula del ndcleo por
cualquier atomo donde se permita por las valencias disponibles.

El término "cicloalquilo Cs.g" significa un radical del sistema de anillos de hidrocarburos parcialmente
insaturado, monociclico, policiclico o benzofusionado. El término también incluye cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.g y
sistemas de anillos de cicloalquilo Cs.g benzofusionados. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1H-indenilo, indanilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Un radical cicloalquilo Cs.s puede estar unido a una molécula del ndcleo por
cualquier atomo del anillo donde se permita por las valencias disponibles.

El término "arilo "significa un radical del sistema de anillos de hidrocarburos, insaturado, aromatico
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monociclico o policiclico. Ejemplos de sistemas de anillos de arilo incluyen fenilo, naftalenilo, azulenilo, antracenilo y
similares. Un radical arilo puede unirse a una molécula del nicleo por cualquier atomo del anillo donde se permita
por las valencias disponibles.

El término "hetero”, cuando se usa como un prefijo para un sistema de anillos, se refiere al reemplazo de al
menos un atomo de carbono en el sistema de anillos con un heterodtomo seleccionado de N, O, S, S(O), o0 SO. Un
anillo hetero puede tener 1, 2, 3 6 4 miembros del atomo de carbono reemplazados por un atomo de nitrégeno.
Alternativamente, un anillo puede tener 1, 2 6 3 miembros del atomo de nitrégeno y 1 miembro del atomo de oxigeno
o azufre. Alternativamente, un anillo puede tener 1 miembro del atomo de oxigeno o azufre. Alternativamente, hasta
dos miembros del anillo adyacentes pueden ser heteroatomos, en donde un heteroatomo es nitrégeno y el otro
heteroatomo se seleccionade N, S o O.

El término "heterociclilo" significa un radical del sistema de anillos "hetero" monociclico o policiclico,
saturado o parcialmente insaturado. Los sistemas de anillos de heterociclilo incluyen 2H-pirrol, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo,  pirrolidinilo,  1,3-dioxolanilo, 2-imidazolinilo  (también denominado 4,5-dihidro-1H-imidazolilo),
imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, tetrazolilo, tetrazolidinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-
ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, azetidinilo, azepanilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, hexahidro-1,4-oxazepanilo,
tetrahidro-furanilo, tetrahidrotienilo, tetrahidro-piranilo , tetrahidro-piridazinilo, 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptanilo, 2-oxa-
5-aza-hiciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Un radical de heterociclilo puede estar unido a una molécula del nicleo por
cualquier atomo del anillo donde se permita por las valencias disponibles.

El término "heterociclilo" también incluye un radical del sistema de anillos de heterociclilo benzofusionado.
El término "heterociclilo benzofusionado” significa un radical del sistema de anillos de heterociclilo que tiene un anillo
de benceno fusionado en el sistema de anillos en los carbonos adyacentes, como indolinilo (también referido como
2,3-dihidro-indolilo), benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, 1,2-dihidro-
ftalazinilo y similares. Un radical de heterociclilo benzofusionado puede estar unido a una molécula del ndcleo por
cualquier atomo del anillo donde se permita por las valencias disponibles.

El término "heteroarilo” significa un radical del sistema de anillos "hetero" aromatico policiclico, monociclico
insaturado. Los sistemas de anillos de heteroarilo incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y
similares. Un radical de heteroarilo puede estar unido a una molécula del nucleo por cualquier atomo del anillo donde
se permita por las valencias disponibles.

El término "heteroarilo" también incluye un radical del sistema de anillos de heteroarilo benzofusionado. El
término "heteroarilo benzofusionado" significa un radical del sistema de anillos de heteroarilo que tiene un anillo de
benceno fusionado en el sistema de anillos en los carbonos adyacentes, como indolizinilo, indolilo, azaindolilo,
isoindolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, azaindazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo y similares. Un radical de heteroarilo benzofusionado
puede estar unido a una molécula del ndcleo por cualquier atomo del anillo donde se permita por las valencias
disponibles.

El término "heteroarilo triciclico fusionado” significa un radical del sistema de anillos biciclico de heteroarilo
qgue tiene un anillo de heteroarilo fusionado en el sistema de anillos biciclico en atomos del anillo de carbono
adyacentes, como 1H-pirazolo[4,3-g]quinolinilo y similares.

El término "alcoxi Ci-s-alquilo C1.4" significa un radical de la formula alquilo C1.4-O-alquilo Cy.4.

El término "alcoxi Ci-s-alquilcarbonilo C1.4" significa un radical de la formula alquilo -C(O)-C1.4-O-alquilo Ci.4.

El término "alcoxicarbonilo C;.4" significa un radical de la férmula -C(0)-O-alquilo Cj-4.

El término "(alcoxi C1.4)imino-alquilo C1-4" significa un radical de la formula -C[=N(alcoxi C1.4)].

El término "alquilcarbonilo Ci-4" significa un radical de la formula -C(O)-alquilo C.4.

El término "alquilsulfonilo Ci-4" significa un radical de la formula -SO2-alquilo Cj.4.

El término "alquilsulfonilamino Ci.4" significa un radical de la férmula -NH-SO»-alquilo Cj.4.

Los términos "amino”, "(alquilo Ci.4)amino” y "(alquilo Ci-4)2amino” significan un radical de la formula -NHa, -
NH-alquilo C;.4 y -N(alquilo C;.4)2 respectivamente.

Los términos "amino-alquilo Ci4", "(alquilo Cis)amino-alquilo Ci.4", y "(alquilo Cji.s).amino-alquilo Ci-4"
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significan un radical de la férmula -alquilo Ci.4-NH,, -alquilo C;4-NH-alquilo Ci.4, y -alquilo Ci.s-N(alquilo C;.4)2,
respectivamente.

El término "[(alquilo Ci.4)(alcoxi Ci-s)aminocarbonilo” significa un radical de la férmula: -C(O)-N[alquilo C;.
4)(alcoxi Ci.4)].

Los términos "(amino-alquilo Ci.4)aminocarbonilo”, “[(alquilo Ci.s)amino-alquilo Cj.4]-aminocarbonilo”, 'y
"[(alquilo Ci-4)2amino-alquilo Cj.4]Jaminocarbonilo” significan un radical de la formula -C(O)-NH-alquilo Ci.4-NHa, -
C(0)-NH-alquilo C1.4-NH-alquilo C1.4, y -C(0O)-NH-alquilo Cy.4-N(alquilo Ci.4)2, respectivamente.

Los términos "amino-alquilcarbonilo Ci.4", "(alquilo Ci.s)amino-alquilcarbonilo C1.4", y (alquilo Ci.4)2amino-
alquilcarbonilo Ci.4, significan un radical de la formula -C(O)-alquilo C1.4-NH2, -C(O)-alquilo Ci.4 y -C(O)-alquilo Cj.4-
N(alquilo Ci.4)2, respectivamente.

Los términos "aminocarbonilo”, "alquilo Ci.s)aminocarbonilo” y (alquilo Ci.4)2>-aminocarbonilo” significa un
radical de la formula: -N(alquilo C1.4)-C(O)-NHz, -N(alquilo C1.4)-C(0)-NH-alquilo C1.4 y -N(alquilo C1.4)-C(O)-N(alquilo
Ci.4)2, respectivamente.

Los términos "aminocarbonilo-alquilo Ci4", "(alquilo Ci.s)aminocarbonilo-alquilo Ci4", y "(alquilo Ci-
4)2aminocarbonilo-alquilo Ci.4" significan un radical de la férmula: -alquilo Ci.4-C(0O)-NH2, -alquilo C;.4-C(O)-NH-
alquilo C1.4, y -alquilo C1.4-C(O)-N(alquilo Ci.4)2, respectivamente.

Los términos "(aminocarbonilo)amino”, "[((alquilo Ci.s)aminocarbonilolamino”, y "[(alquilo C;.
4)2aminocarbonilolamino” significan un radical de la férmula: -NH-C(O)-NH2, -NH-C(O)-NH-alquilo Ci.4, y -NH-C(O)-
N(alquilo Ci.4)2, respectivamente.

Los términos "(aminocarbonilo)(alquilo Ci-s)amino”, “[(alquilo Ci.g)aminocarbonilo]-(alquilo Ci.4)amino”, y
"[(alquilo Ci-4)2aminocarbonilo](alquilo Ci.4)amino” significan un radical de la formula: -N(alquilo C1-4)-[-C(O)-NH2], -
N(alquilo C1.4)-[C(O)-NH-alquilo C1.4] y -N(alquilo C1.4)-[C(O)-N(alquilo C1.4)2], respectivamente.

Los términos "aminosulfonilo”, "(alquilo Ci.s)aminosulfonilo” y "(alquilo Ci.s),aminosulfonilo” significan un
radical de la férmula: -SO2-NHa, -SO2-NH-alquilo C1.4 y -SO2-N(alquilo C1.4)2, respectivamente.

El término "arilo-sulfonilo" significa un radical de la férmula: -SO»-arilo.
El término "carboxi" significa un radical de la férmula: -C(O)OH.

El término "halégeno” o "halo" significa un radical seleccionado del grupo consistente de cloro, bromo, flior
o0 yodo.

El término "oxo" significa un radical de la férmula: =O.

El término "trifluoro alcoxi C1-4" y "trifluoro alquilo Ci.4" significan un radical de la férmula -O-alquilo C1.3-CF3
y -alquilo C1.3-CF3, respectivamente, en donde el alquilo C;-3 esta sustituido en el atomo de carbono terminal con tres
atomos de fltor.

El término "sustituido” se refiere a un radical en el que uno o mas atomos de hidroégeno se reemplazan cada
uno independientemente con los mismos o diferentes sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente" significa que cuando mas de uno de
tales sustituyentes es posible, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable en una localizacién particular en una
molécula sea independiente de sus definiciones en otro lado en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y
patrones de sustitucion en los compuestos de esta invencion puedan seleccionarse por alguien experto en la técnica
para proporcionar los compuestos que son quimicamente estables y que pueden sintetizarse facilmente por técnicas
conocidas en la técnica asi como aquellos métodos expuestos en la presente.

El término "cada caso" significa que la sustituciéon puede tener lugar en una variable cuando se hace
referencia a la variable en cualquier configuracién. Por ejemplo, el término "en donde cada caso de heteroarilo esta
sustituido” significa que la sustitucion puede tener lugar como se indica en el anillo de heteroarilo en cada caso que
se hace referencia al heteroarilo en un sustituyente de heteroarilo, (heteroarilo)arilo o (heteroarilo)heteroarilo.
Cuando el término "cada caso" no se usa, la sustitucion puede tener lugar solamente en la variable referida.

El término "cada uno seleccionado de" significa que, para una variable que tiene mdltiples sustituyentes,
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cada sustituyente puede seleccionarse independientemente del grupo indicado.
En general, en la presente se usan las reglas de nomenclatura IUPAC.

El término "alrededor" ya se use explicitamente o no en referencia a una expresion cuantitativa dada en la
presente, significa que cada cantidad dada en la presente calificada con el término o de otra manera se entiende que
se refiere tanto al valor real dado como a la aproximacién a dicho valor dado que se deduce razonablemente en
base a la experiencia ordinaria en la técnica, incluyendo aproximaciones debidas a condiciones experimentales y/o
de medicion para dicho valor dado.

El término "forma" significa, en referencia a compuestos de la presente invencién, que pueden existir como,
sin limitacién, una forma de sal, estereoisdbmero, tautémero, cristalina, polimorfa, amorfa, solvato, hidrato, éster,
profarmaco o metabolito. La presente invencion abarca todas dichas formas de compuestos y mezclas de los
mismos.

El término "forma aislada" significa, en referencia a los compuestos de la presente invenciéon que pueden
existir en un estado esencialmente puro como, sin limitacién, un enantiémero, una mezcla racémica, un isbmero
geomeétrico (como un estereoisomero cis 0 trans), una mezcla de isGmeros geométricos y similares. La presente
invencion abarca todas dichas formas de compuestos y mezclas de los mismos.

El término "composicion" se pretende que abarque un producto que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término "sujeto" como se usa en la presente, se refiere a un paciente, como un animal, un mamifero o un
humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimentacion y esta en riesgo (0 es susceptible) de
desarrollar un trastorno mediado por el canal de calcio tipo N.

El término " administrar" significa ademas que los ingredientes individuales a ser combinados se pueden
administrar al mismo tiempo o en momentos diferentes durante el periodo de tratamiento, ya sea como una
preparacibn o como preparaciones diferentes. Por consiguiente, debe interpretarse que la invencién abarca
cualquiera y cada modo de administracion al mismo tiempo o0 en momentos diferentes. El intervalo de la combinacion
del compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico Util para los trastornos anteriormente mencionados
abarca, en principio, todas las combinaciones del compuesto de la invencién y cualquiera y cada agente
farmacéutico util para los trastornos anteriormente mencionados.

El término "tratar" se refiere, sin limitacion, a facilitar la erradicacién de, prevenir, mejorar o inhibir de otro
modo la progresion de o promover la estasis de un trastorno mediado por el canal de calcio tipo N.

El término "bloqueante del canal de calcio tipo N" se pretende que abarque un compuesto que interactia
con el canal de calcio tipo N para reducir sustancialmente o eliminar su actividad funcional, disminuyendo de este
modo el flujo de iones de calcio a través del canal y elevando las concentraciones de calcio intracelulares.

El término "modulado por el canal de calcio tipo N" se refiere a la condicion de ser afectado por la
modulacion del canal de calcio tipo N incluyendo la condicién de ser afectado por la inhibicién del canal de calcio tipo
N, como por ejemplo dolor, las enfermedades que provocan dicho dolor y tratamientos que provocan la reduccion de
dicho dolor.

Como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el término "afectar" o "afectado” (cuando
se hace referencia a una enfermedad, sindrome, condicidn o trastorno que esta afectado por la inhibicion de MGL)
incluird una reduccion en la frecuencia y severidad de uno 0 mas sintomas o manifestaciones de dicha enfermedad,
sindrome, condicién o trastorno; e incluird la prevencién del desarrollo de uno 0 mas sintomas o manifestaciones de
dicha enfermedad, sindrome, condicion o trastorno o el desarrollo de la enfermedad, condicién, sindrome o
trastorno.

El término "profarmaco” significa un compuesto de Férmula (I) o una forma del mismo que se convierte in
vivo en una forma derivada funcional que puede contribuir a la actividad bioldgica terapéutica, en donde la forma
convertida puede ser: 1) una forma relativamente activa; 2) una forma relativamente inactiva; 3) una forma
relativamente menos activa; o 4) cualquier forma que resulte, directa o indirectamente, de dichas conversiones in
vivo. Los profarmacos son (tiles cuando dicho compuesto puede ser o demasiado toxico para administrar
sistematicamente, absorbido pobremente por el tracto digestivo o descompuesto por el cuerpo antes de que alcance
su objetivo. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de derivados de profarmacos
adecuados se describen en, por ejemplo, "design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

El término "metabolito” significa una forma de profarmaco de un compuesto de Férmula (I) o una forma del
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mismo convertida por metabolismo in vivo 0 un proceso metabdlico a un derivado funcional relativamente menos
activo de dicho compuesto.

El término "medicamento” o "medicina” se refiere a un producto que contiene un compuesto de Férmula (1)
o una forma del mismos. La presente invencion incluye el uso de dicho medicamento para tratar un trastorno
mediado por el canal de calcio tipo N.

El término " forma de combinacion” se refiere al uso de un producto de la combinacién que comprende un
compuesto de Formula (l) o una forma, composicion farmacéutica, medicina 0 medicamente del mismo y al menos
un agente terapéutico para tratar un trastorno mediado por el canal de calcio tipo N.

En la técnica se conocen los métodos para determinar las dosis efectivas para propdsitos terapéuticos y
profilacticos para las composiciones farmacéuticas divulgadas o las combinaciones de farmacos divulgadas, ya
estén formulados o no en la misma composicion.

Para propdsitos terapéuticos, el término "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" como se
usa en la presente, significa la cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en combinacién,
que provoca la respuesta biolégica o0 medicinal en un sistema de tejido, animal o humano que se busca por un
investigador, veterinario, doctor médico u otro practicante clinico, que incluye el alivio de los sintomas de la
enfermedad o trastorno que estad tratando. Para propositos profilacticos (es decir, inhibir la progresién de un
trastorno), el término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a aquella cantidad de cada compuesto activo o
agente farmacéutico, solo o en combinacién, que trata o inhibe en un sujeto la progresién de un trastorno como se
busca por un investigador, veterinario, doctor médico u otro practicante clinico. Asi, la presente invencion
proporciona combinaciones de dos o mas farmacos en donde, por ejemplo, (a) cada farmaco se administra en una
cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva independientemente; (b) al menos un farmaco en la combinacion se
administra en una cantidad que es sub-terapéutica o sub-profilactica si se administra solo, pero es terapéutico o
profilactico cuando se administra en combinacién con el segundo farmaco o farmacos adicionales de acuerdo con la
invencion; o (c) ambos (o mas) farmacos se administran en una cantidad que es sub-terapéutica o sub-profilactica si
se administran solos, pero son terapéuticos o profilacticos cuando se administran juntos. La cantidad efectiva de
dicho compuesto es de alrededor de 0,001 mg/kg/dia a alrededor de 300 mg/kg/dia.

Ventajosamente, la cantidad efectiva de un producto de combinacion para tratar un trastorno mediado por el
canal de calcio tipo N puede ser una cantidad reducida de uno o ambos del compuesto o agente terapéutico en
comparacion con la cantidad efectiva del compuesto o agente terapéutico recomendado de otro modo para tratar la
condicion. Por lo tanto, se contempla que el compuesto se administre al sujeto antes, durante o después de que se
administre el agente.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales farmacéuticamente aceptables no téxicas
(Ref. International J. Pharm., 1986, 33, 201-217; J. Pharm.Sci., 1997 (Jan), 66, 1, 1). Otras sales bien conocidas por
los expertos en la técnica pueden, sin embargo, ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con esta
invencién o de sus sales aceptables farmacéuticas. Los acidos organicos o inorganicos representativos incluyen,
pero no estan limitados a, acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, perclérico, sulfirico, nitrico, fosférico, acético,
propiénico, glicdlico, lactico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, benzoico, mandélico,
metanosulfénico,  hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, oxalico, pamoico, 2-naftalenosulfonico, p-
toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico, salicilico, sacarinico o trifluoroacético. Las bases organicas o inorganicas
representativas incluyen, pero no estan limitadas a, sales basicas o catidnicas como benzatina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc.

Los compuestos de la invencion pueden estar presentes en la forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Para su uso en medicinas, las "sales farmacéuticamente aceptables" de los compuestos de esta
invencion se refieren a formas de sal acidas/anionicas o basicas/catidnicas no toxicas.

Las formas de sales adecuadas incluyen sales de adicién de acidos que pueden , por ejemplo, formarse
mezclando una soluciéon del compuesto de acuerdo con la invencion con una solucion de un acido como acido
acético, acido adipico, acido benzoico, acido carbdnico, acido citrico, acido fumarico, acido glicolico, acido
clorhidrico, acido maleico, acido maldnico, acido fosférico, acido sacarinico, acido succinico, acido sulflrico, acido
tartarico, acido trifluoroacético y similares.

Ademas cuando los compuestos de la presente invencién llevan un resto acido, las sales adecuadas de los
mismos incluyen sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos,
por ejemplo sales de calcio o de magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales
de amonio cuaternario.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede
ser necesario 0 deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto
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puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, como los descritos en Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 32 Edicién, John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa posterior
conveniente usando métodos conocidos en la técnica. El alcance de la presente invencion abarca todas dichas
formas de compuestos protegidas y mezclas de las mismas.

También se divulgan compuestos de varios isdmeros y mezclas de los mismos. El término "isomero" se
refiere a compuestos que tienen la misma composicién y peso molecular pero difieren en las propiedades fisicas y/o
quimicas. Dichas sustancias tiene el mismo numero y tipo de atomos pero difieren en su estructura. La diferencia
estructural puede ser en la constitucién (ismeros geométricos) o en una capacidad de rotar el plano de la luz
polarizada (isémeros opticos).

El término "estereoisémero” se refiere a isomeros que tienen la misma formula molecular y la misma
secuencia de atomos enlazados covalentemente pero una orientacion espacial diferente.

El término "isbmero Optico" significa isémeros de constitucién idéntica que difieren solamente en la
disposicién espacial de sus grupos. Los isdmeros 6pticos rotan el plano de luz polarizada en direcciones diferentes.
El término "activad éptica" significa el grado al que un isémero éptico rota el plano de luz polarizada.

El término "racemato” o "mezcla racémica" significa una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas,
en donde cada una de las especies aisladas rota el plano de la luz polarizada en la direccién opuesta de tal manera
gue la mezcla esta vacia de actividad optica.

El término "enantiémero” significa un isémero que tiene una imagen espejo no superponible. El término
"diaesteredmero" significa estereoisémeros que no son enantiémeros.

El término "quiral" significa una molécula que, en una configuracion dada, no puede superponerse en su
imagen espejo. Esto es al contrario que en las moléculas aquirales que pueden superponerse en sus imagenes
espejo.

Las dos versiones de imagenes espejo distintas de la molécula quiral también se conocen como levo
(zurdo), abreviada L, ordextro (diestro), abreviada D, dependiendo de la manera que rotan la luz polarizada. Los
simbolos "R" y "S" representan la configuracion de los grupos alrededor de los atomos de carbono estereogénicos.

El término "isémero geométrico” significa isomeros que difieren en la orientacion de los atomos
sustituyentes en relacion a un enlace doble carbono-carbono, con un anillo de cicloalquilo, o con un sistema biciclico
puenteado. Los atomos sustituyentes (distintos de hidrégeno) en cada lado de un enlace doble carbono-carbono
pueden estar en una configuracion E o Z de acuerdo con las reglas de prioridad Cahn-Ingold-Prelog. En la
configuracion "E", los sustituyentes que tienen las prioridades mas altas estan en lados opuestos en relacion al
enlace doble carbono-carbono. en la configuracion "Z", los sustituyentes que tienen las prioridades mas altas estan
orientados en el mismo lado en relacion al enlace doble carbono-carbono.

Los atomos sustituyentes (distintos de hidrégeno) unidos a un sistema de anillos pueden estar en una
configuracion cis o trans. En la configuracion "cis", los sustituyentes estan en el mismo lado en relacién al plano del
anillo; en la configuracion "trans", los sustituyentes estan en lados opuestos en relaciéon al plano del anillo. Los
compuestos que tienen una mezcla de especies "cis" y "trans" se designan "“cis/trans".

Los descriptores isoméricos ("R," "S," "E," y "Z") indican las configuraciones de los atomos y se pretende
que se usen como se define en la bibliografia.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse como isémeros individuales o por sintesis especifica
del isébmero o resolverse de una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucidon convencionales incluyen combinar la
base libre (o0 acido libre) de cada isémero de un par isomérico usando un acido (o0 base) 6pticamente activo para
formar una sal épticamente activa (seguida por la cristalizacién fraccional y regeneracion de la base libre), formar un
éster o amida de cada uno de los isdmeros de un par isomérico por la reaccién con un auxiliar quiral apropiado
(seguido por la cristalizacion fraccional o separacion cromatografica y eliminaciéon del auxiliar quiral), o separar una
mezcla isomérica de o un intermediario o un producto final usando varios métodos cromatograficos bien conocidos.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden tener una o mas formas cristalinas polimorfas o
amorfas y, como tales, se pretende que se incluyan en el alcance de la invencion. Ademas, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir hidratos) o solventes organicos comunes (por ejemplo
ésteres organicos como etanolato y similares) y, como tales, también se pretende que estén incluidos dentro del
alcance de esta invencion.

B) Compuestos
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Los compuestos representativos de la presente invencidon se enumeran en la Tabla 1 siguiente:

Tabla 1
ESTRUCTURA COMP:ESTO NOMBRE
1 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6- tetrametil-
tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

2 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-benzonitrilo
5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)- 3-(2,2,6,6-

3 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-
4 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol
5 1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]- 3-(2,2,6,6-
6 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H- pirazol
5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]- 3-(2,2,6,6-
7 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE

5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-

8 (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-4-il)-1H-pirazol

9 5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

10 1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

11 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina
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(continuacion)

ESTRUCTURA

COMPUESTO
#

NOMBRE

1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
12 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-i)-1H-pirazol-5-
ilffenil}etanona

2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
13 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illpiridina

5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-
14 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol

5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-

15 . . . . .
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
16 1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
Etil 4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
17 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illbenzoato
1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metiltiofen-2-il)-
18 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol
2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
19 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-

piridina
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(continuacién)

COMPUESTO
ESTRUCTURA # NOMBRE

20 1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

21 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-1-metil-1H-indol
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6- tetrametiltetrahidro-

22 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-anilina
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

23 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-2-metilpiridina
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]- 3-(2,2,6,6-
24 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
2-Chloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
25 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illpiridina
1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6- tetrametiltetrahidro-2H-
26 piran-4-il)-5-tiofen-2-il- 1H-pirazol
5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-
27 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-4-il)-1H-

pirazol
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(continuacion)

ESTRUCTURA

COMPUESTO
#

NOMBRE

28

1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-
3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pinan-4-il)-1H-
pirazol

29

5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-
3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol

30

N-{5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illpiridin-2-il}acetamida

31

5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-
amina
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(continuacion)

COMPUESTO
ESTRUCTURA # NOMBRE
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
32 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridina
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
33 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-2-metilpiridina
&)
3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
34 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-
piridina
2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
35 tetrametiltetrahidro-2H-piran-il)-1H-pirazol-5- il]-
piridina
O
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
N-{2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
36 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-
fenil}-acetamida

5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-

37 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

pirazol
2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

38 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-1,3-tiazol
2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-

39 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-

illpirimidina
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
N,N-Dietil-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
40 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-
benzamida
5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-
41 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
42 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-1H-indol
5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-
43 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

pirazol
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
44 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-
fenil}-etanol
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6- tetrametiltetrahidro-
45 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-piridina
Acido 4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
46 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-
benzoico
5-(4-Metanesulfinil-fenil)-1-(2-metoxifenil)- 3-
a7 (2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol
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(continuacién)

ESTRUCTURA COMP:ESTO NOMBRE
48 1-(2-terc-Butoxifenil)-5-(4-clorofenil)-3-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

49 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dimetilanilina

50 2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil -

tetrahidro-piran-4-il)-pirazol-1-il]-piridina

4-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

51 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piridina
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(continuacién)

ESTRUCTURA COMP;JESTO NOMBRE
3-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

52 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-piridina

53 4-[1-Pirazin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-
4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo

54 4-[1-Piridin-3-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-
4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo

55 4-[1-Piridin-2-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-

4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
56 4-[1-Piridin-4-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-
4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo

57 4-[1-Quinolin-8-il-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro- 2H-
piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo

58 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6- tetrametil-

tetrahidro-tiopiran-4-il)-1H-pirazol
8

5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-

59 tetrametil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

pirazol
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE

2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

60 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-metilanilina

61 5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetiltetrahidro- 2H-
piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol

62 5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H- piran-4-

il)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirazol
5-(4-Clorofenil)-3-[(2R,4r,6S)-2,6-
63 dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-

metoxifenil)-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO
ESTRUCTURA # NOMBRE

64 5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxipenil)-3-[(cis)-2-(1-
metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol

65 5-(4-Clorofenil)-1-(2-nitrofenil)-1-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
66 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1- il]-N-etilanilina
67 3-[(trans)-2,6-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il]-1-(2-
metoxifenil)-5-fenil-1H-pirazol
o o’/\
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
68 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-ilJanilina
5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-[(trans)- 2-(1-
69 metiletil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol
4-Bromo-5-(4-clorofenil)-1-(2-metoxifenil)- 3-
70 (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
71 5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)- 3-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
4-(2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
72 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illfenoxi}etil)morfolina

2-[5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-

73 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N,N-dietilanilina

24 1-(2-Clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-(tetrahidro- 2H-piran-

4-il)-1H-pirazol

5-(4-Clorofenil)-3-(2,2-dimetiltetrahidro-2H- piran-4-

75 il)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
5-(4-Clorofenil)-1-(2-pirrolidin-1-ilfenil)-
76 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol
77 5-(4-Clorofenil)-1-(2-etilfenil)-3-(tetrahidro- 2H-piran-
4-il)-1H-pirazol

78 5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)- 3-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-pirazol

79 5-(4-Clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1-[2-

(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
80 5-(4-Clorofenil)-1-(2,6-diclorofenil)- 3-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-pirazol
5-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]fenil}-1-(2- metoxifenil)-
81 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H- piran-4-il)-1H-
pirazol
o..._/\N\
2-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
82 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illfenoxi}-N,N-dimetiletanamina
o
1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-(2,2,6,6-
83 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
84 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]fenol
5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
85 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]piridin-2-amina
4-({4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
86 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
ilffenil}carbonil)morfolina
N-[2-(Dimetilamino)etil]-4-[1-(2-metoxifenil)- 3-
87 (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H- pirazol-

5-illbenzamida
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(continuacién)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
88 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- illbenzamida
1-({4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-
89 tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
ilffenil}carbonil)-4-metilpiperazina
N-(2-Hidroxietil)-4-[1-(2-metoxifenil)-
90 3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-5-il]-benzamida
3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
91 2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- il]-piridine-1-6xido
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(continuacion)

COMPUESTO

ESTRUCTURA # NOMBRE
5-(4-Clorofenil)-1-[2,4-dicloro)-
92 6-(trifluorometil)fenil]-3- (tetrahidro-2H-piran-4- il)-1H-
pirazol
5-(4-Clorofenil)-1-[2,6-dicloro-
93 4-(trifluorometil)fenil]-3-(tetrahidro-2H-piran-4- il)-1H-
pirazol
04 2-[5-(4-Clorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-
pirazol-1-illbenzonitrilo
95 5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6- tetrametil-

3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

43




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600 743 T3

(continuacién)

COMPUESTO
ESTRUCTURA # NOMBRE

5-(4-Clorofenil)-3-[(trans)-2,6-dimetil-3,6-
96 dihidro-2H-piran-4-il]-1-(2-metoxifenil)- 1H-pirazol

5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5- tetrametil-

o7 2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol

5-(4-Clorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,5,5-

% tetrametiltetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol

C) Sintesis

La invencidon proporciona métodos para hacer los compuestos divulgados de acuerdo con métodos
sintéticos organicos tradicionales asi como métodos sintéticos matriciales o combinatorios. Los Esquemas A, By C
describen rutas sintéticas sugeridas. Usando el esquema, las pautas siguientes y los ejemplos, un experto en la
técnica puede desarrollar métodos analogos o similares para un compuesto dado que esta dentro de la invencion.
Estos métodos son representativos de los esquemas sintéticos.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencién tienen al menos un centro quiral, pueden existir en
consecuencia como enantiomeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales, pueden existir
adicionalmente como diastere6meros. Cuando los procesos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con
la invencién dan lugar a mezclas de estereocisomeros, estos isémeros pueden separarse por técnicas
convencionales como cromatografia preparatoria. Los compuestos pueden prepararse de manera racémica 0 como
enantiomeros o diastereémeros individuales o por sintesis esteroespecifica o por resolucién. Los compuestos
pueden, por ejemplo, resolverse en sus enantiomeros o diastereémeros de componentes por técnicas estandar,
como la formacion de pares estereosioméricos por la formacion de sal con una base 6pticamente activa, seguido por
la cristalizacion fraccional y regeneracion del acido libre. Los compuestos pueden resolverse también por la
formacion es ésteres 0 amidas estereoisoméricas, seguido por la separacién cromatografica y eliminacion del
auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos pueden resolverse usando una columna HPLC quiral. Debe
entenderse que todos los estereocisdmeros, mezclas racémicas, diasteredmeros, isOmeros geométricos y
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enantiomeros de los mismos estan englobados dentro del alcance de la presente invencién.

Los compuestos representativos de la presente invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los
esquemas sintéticos generales descritos a continuacion y se ilustran mas particularmente en los ejemplos sintéticos
especificos que siguen. Los esquemas generales se ofrecen a modo de ilustracion; no debe entenderse que la
invencion esta limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. Los métodos para preparar los varios
materiales de partida usados en los esquemas y ejemplos son bien conocidos por los expertos en la técnica. No se
ha hecho ningln intento de optimizar los rendimientos obtenidos en cualquiera de las reacciones de ejemplo. El
experto en la técnica sabrd como aumentar dichos rendimientos a través de variaciones rutinarias en los tiempos de
reaccion, temperaturas, solventes y/o reactivos.

General: se midieron espectros NMR 1H y 13C en un espectrometro Bruker AC-300 (300 MHz) usando
tetrametilsilano y el disolvente deuterado respectivamente como estandares internos. Los analisis elementales se
obtuvieron por Quantitative Technologies Inc. (Whitehouse, New Jersey) u los resultados estuvieron dentro del 0,4%
de los valores calculados a menos que se mencione lo contrario. Los puntos de fusion se determinaron en tubos
capilares abiertos con un aparato Mel-Temp Il (Laboratory Devices Inc.) y no se corrigieron. Los espectros de masas
con electronebulizacién: (MS-ESI) se registraron en el modo positivo en un espectrémetro Hewlett Packard 59987A.
Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se obtuvieron en un espectrometro Micromass Autospec. E por
la técnica de bombardeo con atomos rapidos (FAB).

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos pueden existir como polimorfos y como
tales se pretende que estén incluidos en la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes, y tales solvatos también se pretende que
estan abarcados por el alcance de esta invencion.

Ejemplos de las rutas sintéticas descritas incluyen los Esquemas A, By C, y los Ejemplos 1 a 72 . Los
compuestos analogos a los compuestos objetivo de estos ejemplos pueden hacerse de acuerdo con rutas similares.
Los compuestos divulgados son (tiles como agentes farmacéuticos como se describe en la presente.

Las abreviaturas o acrénimos utiles en la presente incluyen:

Significado de Abreviaturas

BOC terc-butiloxicarbonilo

BOP benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato
Cpd compuesto

DCE dicloroetano

DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

DCM diclorometano

DMAP dimetilaminopiridina

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

DIEA N, N-diisopropiletilamina o base de Hunig

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida
ESI ionizacion por electronebulizacion

EtsN o TEA trietilamina

EtOAc acetato de etilo

h/hr/hrs hora(s)

HOBT hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

HBTU O-benzotriazol-1-iloxi-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato
LIOH hidréxido de litio

MgSOa4 sulfato de magnesio

min minuto(s)

MS espectroscopia de masas

NMR espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Significado de Abreviaturas

NaxSO4 sulfato de sodio

PG grupo protector

RT/rt temperatura ambiente

RP-HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano
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TLC cromatografia de capa fina
Tos p-toluenosulfonilo

Orientacién general

Los compuestos representativos de la presente invenciéon pueden sintetizarse de acuerdo con los métodos
sintéticos generales descritos a continuacion y se ilustran mas particularmente en los esquemas que siguen. Como
los esquemas son ilustraciones, no debe entenderse que la invencion esta limitada por las reacciones quimicas y
condiciones expresadas. La preparacion de los varios materiales de partida usados en los esquemas es bien
conocida por los expertos en la técnica. Los sustituyentes para los compuestos de Férmula (I) o una forma de los
mismos, representados en los esquemas siguientes, son como se ha definido con anterioridad en la presente.

Los compuestos de Formula (1), en los que Xi, X2, X3, X4 R1, Rz, R3, R4, y Q se definen como en la Férmula
(), pueden sintetizarse como se esboza por la ruta sintética general ilustrada en el Esquema A.

Esquema A
Cl N
| = ci N 0
% o~ LS
HNL. = v N
G NH \ g
OH
O% OEt O
Al A2 A3

Reaccionar un B-cetoéster A1 con acilhidrazina A2 y un reactivo de cloracién como POCI; en una solucion
de dicloroetano a una temperatura en el intervalo de alrededor de 50° C a alrededor de 100° C para proporcionar el
3-hidroxipirazol A3.

Cl /R
Y N=
N / )
A3 i M § —a
N
A4 O
T

Convertir el 3-hidroxipiraazol A3 en presencia de la base de Hunig y un agente de tratamiento como N,N-bis
(trifluorometilsulfonil)anilina en un solvente de dicloroetano a una temperatura en el intervalo de alrededor de 50° C a
alrededor de 100° C para proporcionar el triflato A4. Convertir el triflato A4 a un pirazol-3-boronato éster A5 en
presencia de bi (pinacolato)diboro usando un catalizador de Pd apropiado como Pd(DPPF)Cl,. El A5 puede ser
también bis(neopentilo glicolato) éster, formado usando bis(glicolato neopentilo)diboro.

cl Yy
Ny A
LT

A5 ————3 \(

| N
A6 ‘</
B

Reaccionar el pirazol-3bororiato éster A5 con el heteroarilo, haluro apropiado R-X bajo condiciones de
acoplamiento de Suziki estandar usando un catalizador de Pd apropiado (Pd(PPhs)s) en una solucion de
tolueno/etanol que incluye Na,CO3z para proporcionar un Compuesto A6, representativo de un compuesto de
Formula (1).
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Alternativamente, cuando el haluro de heteroarilo apropiado no esta disponible, reaccionar el triflato A4 con
el analogo de acido boronico apropiado R-B(OH), bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar usando un
catalizador de Pd apropiado (Pd(PPhs).) en una solucion de tolueno/etanol incluyendo Na,COs3; para proporcionar un
Compuesto A6, representativo de un compuesto de Férmula (1).

Los compuestos de Formula (1) en los que X3, Xz, X3, X4 R1, R2, R3, R4, y Q se definen como en la Formula
(), pueden sintetizarse como se eshoza por la ruta sintética general ilustrada en el Esquema B.

Esquema B

Reaccionar una cetona como 2,2,6,6-tetrametil-dihidro-2H-piran-4(3H)-ona B1 con isocianuro de
toluenosulfonilmetil en presencia de una base apropiada como t-butéxido de potasio en un solvente como DCE a un
intervalo de temperatura de 0°C a 50° C proporciona un compuesto de ciano intermedio, que puede ser entonces
hidrolizado al acido B2 por reflujo en una soluciéon de KOH acuosa. El compuesto B2 se convierte posteriormente al
cloruro acido B3 (X = CI) reaccionando B2 con un reactivo apropiado como cloruro de oxalilo o més preferiblemente
benzotriazol amida B3 (X = benzotriazol) reaccionando B2 con benzotriazol y cloruro de tionilo en un solvente como
DCE a RT. Reaccionar B3 en presencia de la base de Hiinig con aciltiofenol en una solucién de DCM que contiene
un acido de Lewis apropiado como MgBr; proporciona el Compuesto B4 (Org. Lett., 2007, 9(21), pp. 4139-4142).

TH R, R

B4

Reaccionar el Compuesto B4 con clorhidrato de R;-hidrazina en una solucién de metanol para proporcionar
el Compuesto B5, y después convertir el Compuesto B5 en la presencia de la base de Hiinig en un agente triflante
como N,N-bis-(trifluorometilsulfonil)anilina en un solvente de dicloroetano a una temperatura en un intervalo de
alrededor de 50° C a alrededor de 100° C para proporcionar el triflato B6.

Finalmente, reaccionar el triflato B6 con el haluro de heteroarilo apropiado R3-X bajo condiciones de
acoplamiento de Suzuki estandar usando un catalizador de Pd apropiado (Pd(PPhs)s) en una solucion de
tolueno/etanol que incluye Na>COs3 para proporcionar un Compuesto B7, representativo de la Férmula (1).

Los compuestos de Formula (1) en los que X3, Xz, X3, X4 R1, R2, R3, R4, y Q se definen como en la Férmula
(), pueden sintetizarse como se eshoza por la ruta sintética general ilustrada en el Esquema C.

a7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600 743 T3

Esquema C

o O
Ox X Y N=R
SeA N
0
€3
1 G

Los compuestos C1 en el que X es un grupo saliente apropiado como cloruro o mas preferiblemente
benzotriazol pueden obtenerse como se describe en el Esquema B. El C1 se convierte después a una dicetona C2
(que puede existir en una forma enona) reaccionando C1 con una Rj-acetofenona apropiada en presencia de una
base como DIEA y un acido de Lewis como MgBr; en un solvente como DCE a RT (Org. Lett., 2007, 9(21), pp. 4139-
4142). Los pirazoles C3 se obtienen entonces por la reaccion de la dicetona C2 con un clorhidrato de R.-hidrazina
en un solvente como metanol y una base como TEA a una temperatura entre RT y 80° C para proporcionar el
Compuesto C3 que es representativo de un compuesto de Formula ().

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracion, no debe entenderse que la invencién esta
limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas.

Ejemplo 1

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol

Paso A) acido 2,2,6,6-Tetrametil-tetrahidro-piran-4-carboxilico

N=MN
i SN
‘iN \(/ ‘“\\‘?\

S
// O/

A una soluciéon de 2,2,6,6-Tetrametil-tetrahidro-piran-4-ona (3,00 g, 19,20 mmol), isocianuro de p-
toluenosulfonilmetil (4,90 g, 24,96 mmol), y t-butanol (3,06 ml, 32,64 mmol) en 75 ml de dimetoxietano a 0° C se le
afiadio t-butéxido de potasio (5,38 g, 48,01 mmol) a tal tasa que la temperatura no aumentd por encima de 10° C.
Después de que la adicion se completé se permitié que la mezcla alcanzase la RT y después se calent6 a 35° C
durante la noche. La mezcla se enfri6 entonces a RT y se afladieron 50 ml de éter dietilico y se filtré la mezcla. El
filtrado se concentro y redisolvié en 50 ml de éter dietilico y se filtr6 para remover el ppt. El filtrado se concentré de
nuevo y después se disolvié en 50 ml de 2,25 M de KOH y se sometio a reflujo durante la noche. La mezcla se enfrié
y lavo con 2 X 50 ml de DCM. El pH de la capa acuosa se ajust6 entonces a 2 con HCI concentrado y el producto se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre Na>SOy4, se filtr6 y se concentré para dar 2,85 g (80%)
del compuesto del titulo como un sélido blanquecino que se uso sin purificacion adicional.

O
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'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 2.78 (tt, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 1.77 (dd, J = 12.9, 3.3 Hz, 2H), 1.39 (t, J =
12.9 Hz, 2H), 1.20 (s, 6H), 1.17 (s, 6H).

Paso B) Benzotriazol-1-il-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-metanona

=N
AY

’N =
Q‘i N \(‘/ -N\\\?‘\
S
// O/

A una mezcla de acido 2,2,6,6-Tetrametil-tetrahidro-piran-4-carboxilico (1,4 g, 6,8 mml) y benzotriazol (2,4
g, 20,3 mmol) en 34 ml de DCM se le afiadié cloruro de tionilo (0,55 ml, 7,4 mmol) gota a gota y se permitié que la
mezcla se agitase durante 8 horas a RT. La mezcla se filtr6 para eliminar el ppt y el filtrado se lavdo con NaHCO3;
saturado (2 X 40 ml) y después salmuera (50 ml). La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd para dar
1,9 g (97%) de un ppt blanco.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.0
Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.0 Hz, 1H), 4.39 (tt, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 1.93 (dd, J = 12.8, 3.3 Hz, 2H), 1.69 (t, J
=12.8 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.22 (s, 6H).

Paso C) éster S-fenilo de acido 3-Oxo-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-tiopropiénico

A una mezcla de Benzotriazol-1-il-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-metanona (1,70 g, 5,62 mmol),
dietil eterato de bromuro de magnesio (4,14 g, 16,06 mmol), y tioacetato de S-fenilo (0,76 ml, 5,35 mmol) en 21 ml
de DCM a RT se le afiadié gota a gota DIEA (3,95 ml, 21, 41 mmol). La mezcla se agité durante la noche y después
se diluy6 con 50 ml de DCM y se lavé con 1N HCI (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa orgéanica se sec6 sobre
Na>SO4, se concentro y el residuo se purificd por cromatografia flash en gel de silice para dar 1,2 (70%) de un aceite
incoloro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C1sH2403S, 321,1 (M+H), encontrado 321,1.

Paso D) 2-(2-Metoxi-fenil)-5-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-2,4-dihidro-pirazol-3-ona

([/\,
.—;;/\
o] P
»

T\

S
=0

Una solucion de éster S-fenilo de acido 3-Oxo-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-tiopropiénico (1,20
g, 3,75 mmol) y clorhidrato de 2-metoxifenilhiradrazina (0,72 g, 4,12 mmol) en 10 ml de etanol se calent6 a 80° C
durante 4 horas. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y se lavé con salmuera. El
residuo se purificé por cromatografia flash para dar 1,0 g (81%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.32 - 7.39 (m, 2H), 7.01 - 7.06 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.40 (s, 2H), 3.05 (it, J
=12.9, 3.3 Hz, 1H), 1.84 (dd, J = 12.9, 3.3 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.33 (s, 6H), 1.27 (s, 6H).

Paso E) éster de 2-(2-metoxi-fenil)-5-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-2H-pirazol-3-il de acido trifluoro-
metasulfénico
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Una mezcla de 2-(2-Metoxi-fenil)-5-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-2,4-dihidro-pirazol-3-ona (1,00 g,
3,03 mmol), trietilamina (0,63 ml, 4,54 mmol), y N-fenil-bis-trifluorometanosulfonimida (1,19 g, 3,33 mmol) se calentd
a 60° C durante 2 horas en 10 ml de dicloroetano. La reaccion se diluyé con 50 ml de EtOAc y se lavé con NaHCO3
(50 ml) y salmuera (50ml). El residuo se purificd por cromatografia flash en gel de silice para dar 1,40 g (95%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.46 (m, 1 H), 7.42 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.09 (m, 1H), 7.05 (dd, J = 8.3,
0.8 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.26 (tt, J = 12.8, 3.4 Hz, 1H), 1.94 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.53 (t, J = 12.8
Hz, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.28 (s, 6H).

Paso F: 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol

Un matraz se cargd con éster de 2-(2-metoxi-fenil)-5-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-2H-pirazol-3-il
de acido trifluoro-metasulfénico (1,10 g, 3,70 mmol), acido 4-clorofenil borénio (0,630 g, 4,07 mmol), Pd(PPhs)4 (0,24
g, 5 mol%), 1M Na;CO3 (16 ml) y tolueno (32 ml) y se calenté a 80° C durante 6 horas. LA reaccion se diluyd con
EtOAc (100ml) y se lavd con NaHCO3; acuoso saturado (2 X 100 ml) y salmuera (100 ml), y la capa organica se seco
sobre Na;SO, y se evapord. El producto bruto se purificd por cromatografia en gel de silice flash eluyendo con un
10% de EtOAc/hexanos para dar 0,68 g (66%) del compuesto del titulo como un soélido blanco.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.35 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H), 7.27 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.11 -
7.15(m,2H), 7.03 - 7.08 (m, 2H), 6.96 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.40 (s,
3H), 3.26 (it, J = 12.9, 3.3 Hz,1H), 1.90 (dd, J = 12.9, 3.3 Hz, 2H), 1.50 (t, 3H), 1.28 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH29CIN20O2, 425.2 (M+H), encontrado 425.1.

Ejemplo 2

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzonitrilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.50 - 7.58 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.34 - 7.42 (m, J =
8.0,8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.29 - 7.33 (m, 2H), 7.07 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.88 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 6.46 (s, 1 H),
3.45 (s, 3H), 3.30 - 3.41 (m. 1H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.27 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH29N302, 415.5 (M+H), encontrado 415.1.
Ejemplo 3

5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetramethiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.45 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.07 - 7.13 (m, 1H), 7.02 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.96 - 7.00 (m, 2H), 6.84 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.43 (d, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.31 - 3.42 (m, 1H), 2.00
(dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.29 (s, 6H)). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para CysH25CIN2O2, 443.2 (M+H), encontrado 443.1.
Ejemplo 4

5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.32 - 7.43 (m, 2H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H), 6.64-6.74 (m, 3H), 6.31 (s, 1 H), 5.93 (s, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.27 - 3.40 (m, 1 H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H),
1.53 - 1.66 (m, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.28 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CysH30N204, 435.2
(M+H), encontrado 435.2.

Ejemplo 5

1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol,

ot

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.
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'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.40 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7,32 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.10-
7.15(m,2H),7.00(td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.84-6.89 (m, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.73 - 6.78 (m, 2H), 6.31 (s, 1 H), 3.75
(s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.29 - 3.38 (m, 1H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.26
(s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzH32N203, 421.2 (M+H), encontrado 421.1.

Ejemplo 6

1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.42 (dd, J = 7.7,1.6 Hz, 1 H), 7.31 - 7.37 (m, 1 H), 7.07-7.15 (m, 4H), 6.99-
7.05 (m, 1H), 6.88 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.36 (s, 1 H), 3.49 (s, 3H), 3.35 (s, 1 H), 2.45 (s, 3H), 1.99 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz,
2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.28 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH32N20,S,
437.1 (M+H), encontrado 437.1.
Ejemplo 7

5-(4-Clorofenil)-1-[2-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetramethiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.44 (dd, J = 7.8,1.8 Hz, 1H),7.17-7.28(m, 1 H), 7.05 - 7.15 (m, 4H), 6.92 -
7.00 (m, 1H), 6.74 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.26 (s, 1 H), 4.13 (spt, J = 6.0 Hz, 1H), 3.24 (tt, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 1.88
(dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.45 - 1.53 (m, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.19 (s, 6H) Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado
para C,7H33GN20O2, 453.2 (M+H), encontrado 453.2.
Ejemplo 8

5-(4,4-Dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.32 - 7.41 (m, 2H), 6.99 - 7.06 (m, 1H), 6.89 - 6.98 (m, 1H),6.14(s, 1 H),
5.44-5.53 (m, 1 H), 3.74 (s, 3H), 3.20-3.35 (m, 1H),2.13 - 2.22 (m, J = 6.3, 4.3, 2.1, 2.1 Hz, 2H), 1.95 (dd, J = 13.1,
3.3 Hz, 2H), 1.68-1.77 (m, 2H), 1.54 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.34 (s, 6H), 1.23 - 1.29 (m, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C7H3sN20;. 423.3 (M+H), encontrado 423.3.

Ejemplo 9

5-(4-Etoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) : 7.32 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.22 - 7.29 (m, 1H), 6.99 - 7.07 (m, 2H), 6.93
(td, 3 = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.61 - 6.72 (m, 2H), 6.23 (s, 1 H), 3.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
3.41 (s, 3H), 3.25 (it, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 1.90 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.48 - 1.57 (m, 2H), 1.31 (t, J = 6.9 Hz,
3H), 1.28 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C,7H34N203, 435.2 (M+H), encontrado
435.2.

Ejemplo 10

1-(2-Metoxifenil)-5-(4-metilfenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.32 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.22 - 7.28 (m, 1H), 6.98 - 7.03 (m, 2H), 6.88
- 6.98 (m, 3H), 6.79 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.26 (s, 1 H), 3.40 (s, 3H), 3.20 - 3,31 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.91 (dd, J
=13.4, 3.3 Hz, 2H), 1.45 - 1.55 (m, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C26H32N20,, 405.2 (M+H), encontrado 405.2.
Ejemplo 11

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilanilina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

"H NMR (CLOROFORMO-d) 6: 7.38 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.32 - 7.36 (m, 1H), 7.05 - 7,11 (m, 2H), 7.00
(td, J=7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.91 (did, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.49 - 6.61 (m, 2H), 6.30 (s, 1 H), 3.55 (s, 3H), 3.34 (s, 1 H),
2.93 (s, 6H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.28 (s, 6H). Espectro de masas
(ESI,
m/z): Calculado para Cz7H35N302, 434.3 (M+H), encontrado 434.3

Ejemplo 12

1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanona

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.68 - 7.78 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.28 (td, J = 8.0, 1.8 Hz,
1 H), 7.20 - 7.24 (m, 2H), 6.97 (td, J = 7.7,1.3 Hz, 1 H), 6.78 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1 H), 6.38 (s, 1 H), 3.36 (s, 3H),
3.23-3.32 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 1.91 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.19 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C,7H32N203, 433.2 (M+H), encontrado 433.2
Ejemplo 13

2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-piridina
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.07 (d, J = 2.0 Hz, 1 Hz, 7.41 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.33-7.38 (m, 2H),
6.97-7.10 (m, 1H), 6.89 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.35 (s, 1 H), 3.91 (s, 3H), 3.55 (s, 3H),
3.29 - 3.41 (m, 1 H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.28 (s, 6H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH31N3O3, 422.2 (M+H), encontrado 422.2.

Ejemplo 14

5-(5-Clorotiofen-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.35 - 7.40 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 6.98 (td, J = 7.6, 1.1 Hz,
1 H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 4.0 Hz, 1H),6.31 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.19 - 3.27
(m, 1H), 1.88 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.41 -1.52 (m, 2H), 1.27 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para Cz3H27CIN2OS,, 41.1 (M+H), encontrado 431.1.
Ejemplo 15

5-(4-terc-Butilfenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrsmetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.44 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.35 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.23 - 7.28 (m,
2H), 7.09 - 7.20 (m, 2H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.35
(m, 1H), 2.00 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.27-1.31 (m, 15H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para Cz9H3sN20>, 447.3 (M+H), encontrado 447.3.
Ejemplo 16

1-(2-Metoxifenil)-5-fenil-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.36 - 7.43 (m, 2H), 7.19 - 7.31 (m, 5H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.90
(dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.18-3.47 (m, 1H), 2.00 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.60 (t, J =
12.9 Hz, 2H), 1.38 (s, 6H), 1.29 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH3zoN202, 391.2 (M+H),
encontrado 391.2.
Ejemplo 17

4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzoato de etilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.31 - 7.38 (m, 1 H),
7.23-7.30 (m, 2H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.45 (s, 1H), 4.35 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 3.42 (s, 3H), 3.30 - 3.40 (m. 1H), 1.99 (dd, J = 13.1,3.3Hz,2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.33-1.40 (m, 9H), 1.28
(s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH34N204, 463.3 (M+H), encontrado 463.3.

Ejemplo 18

1-(2-Metoxifeni)-5-(4-metiltiofen-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.33 - 7.39 (m, 1 H), 7.31 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.3 Hz,
1H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.56 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.34 (s, 1 H), 3.58 (s, 3H), 3.18-3.28 (m,
1H),2.06(s,3H), 1.89 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.44 - 1.54 (m, 2H), 1.27 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de masas
(ESI, m/z): Calculado para C,4H30N20,S, 411.2 (M+H), encontrado 411.2.
Ejemplo 19

2-Etoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.97 (s, 1 H), 7.21 - 7.36 (m, 3H), 6.94 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.47 (s, 3H), 3.22-3.34 (m, 1H), 1.83-
1.96(m,2H), 1.50 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.24 - 1.38 (m, 9H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado
para CzsH33N303. 436.2 (M+H), encontrado 436.3.
Ejemplo 20

1-(2-Metoxifenil)-5-(3-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) : 7.43 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.29 - 7.39 (m, 1 H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1 H),
7.03 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 6.88 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.83 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1 H), 6.78 (ddd, J = 8.3, 2.6,
0.8 Hz, 1 H), 6.71 - 6.74 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.36 (it, J = 12.8, 3.4 Hz, 1H), 2.00 (dd, J =
13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.04-1.33 (m, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado
para
C26H32N203, 421.2 (M+H), encontrado 421.2.

Ejemplo 21

5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1 H-indol

E

N
N

of’

ot

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.43 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.25 (td, J = 7.9, 1.6
Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.94 - 6.99 (m, 2H), 6.90 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H),
6.30 - 6.33 (m. 2H), 3.68 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.29 - 3.37 (m, 1H), 1.93 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.53 (t, J = 12.8
Hz, 2H), 1.29 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH3sN3O2, 444.3 (M+H),
encontrado 444.2.

Ejemplo 22

2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJ-anilina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.29 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.22 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (td,
J=77,18Hz 1H),6.88 (td,J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 6.61
(dd, J =8.2, 0.9 Hz, 1 H), 6.45 - 6.50 (m, 1 H), 6.33 (s, 1 H), 3.49 (s, 3H), 3.29 - 3.43 (m, 1 H), 3.25 (br s, 2H), 1.91
(dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.50 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.29 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para C2sH31N303, 406.2 (M+H), encontrado 406.2.

Ejemplo 23

5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.41 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.33 - 7.38 (m, 2H),
6.96 - 7.07 (m, 2H), 6.88 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.41 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.36 (it, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 2.52 (s,
3H), 1.99 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t J = 13.0 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI,
m/z): Calculado para CzsH31N3O», 406.2 (M+H), encontrado 406.2.
Ejemplo 24

1-(2-Metoxifenil)-5-[4-(1-metiletoxi)fenil]-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.41 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.33 (td, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.06-7.16 (m,
2H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.65-6.80 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 4.51 (spt, J = 6.1
Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.34 (tt, J = 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s,
6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.28 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH3sN203, 449.3 (M+H),
encontrado 449.3.

Ejemplo 25

2-Cloro-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.15 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 8.0, 1.8
Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 5.3, 1.5 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.46
(s, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.22 - 3.32 (m, 1H), 1.89 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.49 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.20
(s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C24H2sCIN30O2, 426.2 (M+H), encontrado 426.2.
Ejemplo 26

1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-5-tiofen-2-il- 1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.29 - 7.45 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1 H), 6.93 - 7.04 (m, 1 H), 6.89
(d,J=8.1Hz,1H),6.75-6.85(m, 1 H), 6.71 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.24 (it, J = 12.8, 3.3 Hz,
1H), 1.89 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.50 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.27 (s, 6H), 1.22 (s, 6H). Espectro de masas (ESI,
m/z): Calculado para Cz3H2sN20,S, 397.2 (M+H), encontrado 397.2.

Ejemplo 27

5-(2,3-Dibidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.32 - 7.40 (m, 2H), 7.01 (td, J = 7.6, 1.3 Hz,, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H),6.76 (d,J=2.0Hz, 1 H), 6.70 - 6.73 (m, 1 H), 6.65 - 6.68 (m, 1 H), 6.31 (s, 1 H), 4.01 - 4.31 (m, 4H), 3.57 (s,
3H), 3.34 (tt, J = 12.8, 3.4 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.28 (s,
6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C27H32N204, 449.2 (M+H), encontrado 449.2.

Ejemplo 28

1-(2-Metoxifenil)-5-(5-metilfuran-2-il)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.36 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.43 (s, 1H), 5.74 (m, 1H), 5.42
(m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.25 (it, J = 12.8, 3.4 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.98 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 12.9 Hz,
2H), 1.30 (s, 6H), 1.26 (s, 6H).Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para Cz4H30N20O3, 395.2 (M+H), encontrado
395.1.
Ejemplo 29

5-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.41 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.33 - 7.39 (m, 1H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.1 Hz,
1H), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.33 - 3.43 (m, 1 H), 1.98 - 2.03 (m, 2H), 1.60 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s,
6H), 1.29 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C;7H34N204, 451.2 (M+H), encontrado 451.2.
Ejemplo 30

N-{5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridin-2-il}-acetamida
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) : 8.16 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz,
1H),7.43(dd,J=7.7,1.6 Hz, 1 H), 7.34 - 7.40 (m. 1 H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 6.85 - 6.91 (m, 1 H), 6.41 (s,
1 H), 3.53 (s, 3H), 3.36 (tt, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.46-1.66 (m, 2H), 1.37
(s, 6H), 1.29 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH32N403, 449.2 (M+H), encontrado 449.2.
Ejemplo 31

5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetilpiridin-2-amina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.99 (s, 1H), 7.49 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H),6.61 (d, J = 9.5 Hz, 1H),6.35(s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.10 -
3.32 (m, 7H), 1.83-1.92 (m, 2H), 1.49 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para CzgHz4N40O5, 435.3 (M+H), encontrado 435.3.
Ejemplo 32

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2.2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) 5: 8.38 - 8.44 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.24 - 7.35 (m, 1 H), 6.87
- 7.05 (m, 3H), 6.81 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.44 (s, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.28 (tt, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 1.90 (dd, J =
13.2, 3.2 Hz, 2H), 1.50 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.29 (s, 6H), 1.21 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C24H29N302, 392.2 (M+H), encontrado 392.2.
Ejemplo 33

4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-2-metilpiridina
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) : 8.34 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.36 - 7.42 (m, 1H),
7.07 (td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.90 (dd, J = 8.4,1.1 Hz, 1 H), 6.84 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1 H), 6.51 (s, 1 H),
3.48 (s, 3H), 3.28 - 3.43 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 1.98 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H),
1.21 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH31N302, 406.2 (M+H), encontrado 406.2.
Ejemplo 34

3-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol-5-il]-piridina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.18 (dd, J = 4.6, 2.2 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.37 (td, J =
7.9,1.7 Hz, 1 H), 7.01 - 7.09 (m, 1 H), 6.93 (dd, J = 2.7, 2.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 3.67
(s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.37 (it, J = 12.8, 3.3 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.29 (s,
6H), 1.25 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH31N303, 422.2 (M+H), encontrado 422.2.
Ejemplo 35

2-Metoxi-3-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol-5-il]-piridina
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) & 7.99 (dd, J = 4.9, 2.0 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz
1H),7.26(dd,J=7.3,2.0 Hz, 1H), 7.16-7.22 (m, 1H), 6.84-6.96 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 7.3,
5.1 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.23 - 3.34 (m, 1 H), 1.93 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, 2H), 1.52 (t, J =
13.0 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.22 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CzsH31N303, 422.2 (M+H),
encontrado 422.2.

Ejemplo 36

N-{2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-acetamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (br. s., 1H), 7.45 (dd,J=7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.14-
7.32 (m, 2H), 7.01 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.85 - 6.96 (m, 2H), 6.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.43 - 3.46 (m,
3H), 3.45 (s, 3H), 3.31 -3.42(m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2,01 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.29 (s,
6H), 1.25 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C;7H33N303, 448.2 (M+H), encontrado 448.2.
Ejemplo 37

5-Ciclopent-1-en-1-il-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Oy

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) 5: 7.43 (td, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.04 - 7.07 (m,
1 H), 6.98 - 7.03 (m, 1 H), 6.20 (s, 1 H), 5.30 - 5.37 (m, 1 H), 3.76 (s, 3H), 3.33 (it, J = 12.8, 3.3 Hz, 1 H), 2.43 - 2.57
(m, 2H), 2.25 - 2.39 (m, 2H), 1.94 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.81 - 1.90 (m, 2H), 1.54 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.35 (s,
6H), 1.27 (s, 6H). ). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C24H32N20;, 381.2 (M+H), encontrado 381.2.
Ejemplo 38

2-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-1,3-tiazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.42 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H), 7.33 - 7.38 (m, 2H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.1 Hz,
1H), 6.94 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.22 - 3.31 (m. 1H), 2.30 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.89 (dd, J
=13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.50 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.27 (s, 6H), 1.19 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado
para Ca3H29N302, 412.2 (M+H), encontrado 412.2.
Ejemplo 39

2-Metoxi-5-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol-5-il]-pirimidina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.28 (s, 2H), 7.27 - 7.33 (m, 1H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, J =
8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.23-3.32 (m, 1 H), 3.20-3.34 (m, 1H), 1.90 (dd, J =13.1, 3.3
Hz, 2H), 1.50 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C24H30N403, 423.2 (M+H), encontrado 423.2.
Ejemplo 40

N,N-Dietil-4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol-5-il]-benzamida
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.39 - 7.45 (m, 2H), 7.18 - 7.26 (m, 4H), 7.04 - 7.09 (m, 2H), 6.58 (s,
1H),3.17-3.27(m, 1 H), 3.06-3.16 (m, 4H), 1.89 (dd, J = 13.0, 2.9 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.30 (s,6H), 1.16
(s, 6H), 0.95-1.14 (m, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para CsoH39sN303, 490.3 (M+H), encontrado
490.3.

Ejemplo 41

5-(1-Benzofuran-2-il)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-pirazol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.40 - 7.46 (m, 1 H), 7.34 - 7.39 (m, 2H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H),7.18
(td,J=7.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.07-7.12 (m, 1H), 7.04 (td,J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.70 (s, 1 H),
5.89 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.29 (tt, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 1.93 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.41 - 1.59 (m,
2H), 1.29 (s, 6H), 1.20 (s, 6H). ). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para Cy7H30N203, 431.2 (M+H),
encontrado 431.2.

Ejemplo 42

5-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrabidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-1H-indol

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.18 (br.s., 1H),7.54 - 7.56 (m, 1H), 7.34-7.40 (m, 2H), 7.26 (s, 1 H), 7.20 -
7.24 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1 H), 6.99 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 6.88 - 6.92 (m, 1 H), 6.50 (t, J= 2.1 Hz, 1
H), 6.43 (s, 1 H), 3.53 (s, 3H), 3.41 3.51 (m, 1H), 2.03 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.61 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.38 (s,
6H), 1.30 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C;7H31N302, 430.2 (M+H), encontrado 430.2.
Ejemplo 43

5-(3,5-Dimetoxifenil)-1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.34 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.25 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.05 (m, 1H),
6.94 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 6.35 - 6.41 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.54 (s,
3H), 3.52 (s, 3H), 3.29 - 3.44 (m, 1 H), 1.87 - 2.07 (m, 2H), 1.60 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.28 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C27H34N204, 451.2 (M+H), encontrado 451.1.
Ejemplo 44

3-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-piridina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 8.54 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 7.40 - 7.50 (m, 2H),
7.31-7.39 (m, 1H), 7.11 - 7.20 (m, 1 H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H),
3.46 (s, 3H), 3.30 - 3.40 (m, 1H), 1.99 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.28 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C24H29N302, 392.2 (M+H), encontrado 392.2.

Ejemplo 45

1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-il]-fenil}-etanol
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A una solucion de 1-{4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-fenil}-
etanona (Ejemplo 12) (20 mg, 0,05 mmol) en 1 ml) de etanol se afiadié borohidruro de sodio (1,8 mg, 0,05 mmol) y la
mezcla se agitdé durante 1 hr a RT. La solucién se diluyé con 5 ml de CH3CN al 50% en 0,1% de TFA/H,O y se
purificé por RP-HPLC, eluyendo con un gradiente lineal de CH3CN al 50%-100% en 0,1% de TFA/H,O durante 10
minutos para dar 20 mg (86%) del compuesto del titulo como un soélido blanco que contenia 0,5 eq de TFA.

'H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.33 - 7.44 (m, 2H), 7.25 - 7.30 (m, 2H), 7.18 - 7.23 (m. 2H), 7.03 (td, J =
7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.89 (q, J = 6.4 Hz, OH), 3.52 (s, 3H), 3.36 - 3.47 (m, OH),
2.00 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.48 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.38 (s, 6H), 1.29 (s, 6H). Espectro
de masas (ESI, m/z): Calculado para Cz7H34N203, 435.2 (M+H), encontrado 435.2.
Ejemplo 46

Acido 4-[1-(2-Metoxifenil)-3-(2.2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzoico

A una solucién de 4-[1-(2-metoxifenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il]-benzoato
de etilo (Ejemplo 17) (200 mg, 0,43 mmol) en 3 ml de metanol se le afiadieron 0,07 ml de solucion de NaOH al 50%
(1,30 mmol) y la mezcla se calent6 a 50° C durante 8 horas. La mezcla se diluy6é con 50 ml de EtOAc y se lavé con
50 ml de 1N HCL y 50 ml de salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se concentré para dar 185 mg
(93%) de un sdlido blanco

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 11.30 (br. s., 1 H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (dd, =7.8, 1.5 Hz, 1H),
7.24-7.31 (m, 1H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.96 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.39 (s, 1H), 3.34
(s, 3H), 3.25 - 3.32 (m, 1H), 1.91 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.20 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C2sH3zoN204, 435.2 (M+H), encontrado 435.2.

Ejemplo 47

5-(4-Metanosulfinil-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol
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Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.

'"H NMR (CLOROFORMO-d) &: 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.32 - 7.39 (m, 3H), 7.04
(t, J=7.7Hz, 1 H), 6.85(d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.44 (s, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.35 (it, J = 12.8, 3.1 Hz, 1H), 2,70 (s, 3H),
1,98 (dd, J = 13.1, 3.1 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.27 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para Cz6H32N203S, 453.2 (M+H), encontrado 453.3.
Ejemplo 48

2-(5-(4-Clorofenil)-3-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il)fenol

A una solucién de 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-fenil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol
(Ejemplo 1) (105 mg, 0,25 mmol) en 5 ml de DCM a 79 EC se le afiadié una soluciéon 1M de tribromuro de boro (0,33
ml, 0,33 mmol) en