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Imidazoles sustituidos como bloqueadores de canales de calcio de tipo N
Descripcion

REFERENCIA CRUZADA PARA APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] No aplicable.

DECLARACION RESPECTO A LA INVESTIGACION PATROCINADA FEDERALMENTE O
DESARROLLO

[0002] La investigacion y el desarrollo de la invencidon que se describe a continuacion no fue patrocinado por el
gobierno federal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Los iones de calcio juegan un papel fundamental en la fisiologia y la bioquimica de los organismos y de las
células. La entrada de calcio en las células a través de los canales i6énicos media una variedad de respuestas
celulares Yy fisiologicas, incluida la expresion génica, la transduccion de sefiales, la liberacion de neurotransmisores,
la contraccion muscular y la secrecidon de hormonas. Los canales de iones se clasifican mediante el gating, o lo que
abre y cierra el canal al flujo de iones. Los canales i6nicos activados por voltaje se abren o cierran dependiendo del
gradiente de voltaje a través de la membrana plasmatica, mientras que los canales iénicos activados por ligando se
abren o cierran dependiendo de la union de los ligandos al canal. La clasificacion de los canales de calcio
dependientes de voltaje los divide en tres grupos: (i) canales activados por alto voltaje, que incluyen canales de tipo
L, NPy Q; (ii) canales de tipo R activados por voltaje intermedio; y (iii) canales de tipo T activados por voltaje bajo.

[0004] EI canal de calcio de tipo N se distribuye principalmente en las neuronas centrales y periféricas, y se localiza
principalmente en los terminales nerviosos presinapticos. Este canal regula el flujo de calcio requerido para la
liberacién provocada por la despolarizacién de neurotransmisores a partir de terminaciones sinapticas. La
transmision de sefales de dolor desde la periferia al sistema nervioso central (SNC) esta mediada, entre otros, por
canales de calcio de tipo N localizados en la médula espinal. La inhibicién del canal de calcio de tipo N en el cuerno
dorsal superficial conduce a una disminucion en la excitabilidad de la membrana y la liberacién de
neurotransmisores, lo que resulta en el alivio del dolor. Ademas, los ratones knock-out que carecen del canal de
calcio de tipo N exhiben comportamientos nociceptivos reducidos en modelos animales de dolor.

[0005] Se ha demostrado que los canales de calcio de tipo N median el desarrollo y el mantenimiento de los
procesos de sensibilizacién neuronal asociados con el dolor neuropatico y, por lo tanto, proporcionan objetivos
atractivos para el desarrollo de farmacos analgésicos. Tres moduladores de canales de calcio de tipo N estan
actualmente aprobados para el tratamiento del dolor: w-conotoxina MVIIA (ziconotida), comercializada como Prialt®,
bloquea potente y selectivamente el canal de calcio de tipo N y esta indicada para el tratamiento del dolor crénico
grave; gabapentina, comercializada como Neurontin®, y pregabalina, comercializada como Lyrica®, se unen con alta
afinidad a la subunidad a2d del canal de calcio de tipo N y estan indicadas para el tratamiento de la fibromialgia, el
dolor del nervio diabético y/o el dolor de la neuralgia postherpética.

[0006] Un objeto de la presente invencién consiste en proporcionar bloqueantes de los canales de calcio de tipo N.
Y, un objeto de la invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula (1), util para tratar, mejorar o prevenir el dolor.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0007] La presente invencion se dirige a un compuesto de Formula (1)

R3

G /
- NP
N
R?
Formula (1)

en donde

R'es
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i) fenilo opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del
grupo que consiste en cloro, fluor, bromo, ciano, trifluorometilo, Ci.4alquilo, difluorometoxi y Cisalcoxi; con la
condicién de que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta
en la posicion 4;

i) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo; en
donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno o dos sustituyentes que
son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, C1.salquilo, o Cq.salcoxi;

iii) pirimidina-5-ilmetilo;

iv) fenilmetilo, en donde la porcién de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituida
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano,
trifluorometilo, Cisalquilo y Cyalcoxi; con la condicion de que cuando el fenilmetilo del grupo (iv) esta
sustituido con un uUnico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

v) fenilsulfonilo, en donde la porcién de fenilo de fenilsuilfonilo esta opcionalmente independientemente
sustituida con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo,
ciano, trifluorometileno, Cs.alquilo y Cs.alcoxi; con la condicion de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (v)
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

vi) Ci4alquilsulfonilo;

vii) Cs_rcicloalquilsulfonilo; o

viii) trifluorometilsulfonilo;

RZes

i) fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en C4alcoxi y
trifluorometoxi;

ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, triazolilo y pirazinilo;
en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Ci4alquilo, Ci.4alcoxi,
trifluorometoxi o hidroxi;

i) Cs-rcicloalquilo; o

iv) Ca.zcicloalquilo-(C1.2)alquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, cloro y metilo;
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y enantidmeros, diasteredmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0008] La presente invencion también proporciona, entre otros, una composicion farmacéutica que comprende, que
consiste en y/o consiste esencialmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente
farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable, y un compuesto de Férmula (1), o una
forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0009] También se proporcionan procedimientos para preparar una composicion farmacéutica que comprende, que
consiste en, y/o consiste esencialmente en mezclar un compuesto de Férmula (1) y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable.

[0010] La presente invencion proporciona ademas, entre otros, métodos para tratar o mejorar un trastorno de tipo N
modulado en el canal de calcio en un sujeto, que incluye un ser humano u otro ser humano en el que la enfermedad,
el sindrome o la afeccion se ve afectada por la modulacién del canal de calcio de tipo N, como el dolor y las
enfermedades que conducen a tal dolor, usando un compuesto de Férmula ().

[0011] La presente invencion también proporciona, entre otros, métodos para producir los presentes compuestos y
composiciones farmacéuticas y medicamentos de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0012] Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente” se refiere a la situacion en la que cuando
es posible mas de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.
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[0013] EI término "alquilo" si se usa solo o como parte de un grupo sustituyente, se refiere a cadenas de carbono
lineales y ramificadas que tienen de 1 a 8 atomos de carbono. Por lo tanto, los nimeros designados de atomos de
carbono (por ejemplo, C1.g) se refieren independientemente al numero de atomos de carbono en un resto alquilo o a
la porcion alquilo de un sustituyente que contiene alquilo mayor. En grupos sustituyentes con grupos alquilo
multiples tales como (C1.salquilo),amino-, los grupos C1. alquilo del dialquilamino pueden ser iguales o diferentes.

[0014] EI término "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo, donde el término "alquilo" es como se definid
anteriormente.

[0015] Los términos "alquenilo" y "alquinilo" se refieren a cadenas de carbono lineales y ramificadas que tienen 2 o
mas atomos de carbono, en donde una cadena de alquenilo contiene al menos un doble enlace y una cadena de
alquinilo contiene al menos un triple enlace.

[0016] ElI término "cicloalquilo" se refiere a anillos de hidrocarburo monociclicos o policiclicos saturados o
parcialmente saturados de 3 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos anillos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y adarnanilo.

[0017] EI término "cicloalquilo benzocondensado” se refiere a un anillo de cicloalquilo monociclico de 5 a 8 miembros
fusionado a un anillo de benceno. Los miembros del anillo de carbono que forman el anillo de cicloalquilo pueden
estar completamente saturados o parcialmente saturados.

[0018] EI término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillo monociclico o biciclico no aromatico que tiene de 3
a 10 miembros de anillo y que contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, O y S. Incluido dentro del término heterociclilo es un anillo ciclico
no aromatico de 5 a 7 miembros en el que 1 a 2 miembros son nitrégeno, o un anillo ciclico no aromatico de 5 a 7
miembros en donde 0, 1 o 2 miembros son nitrégeno y hasta 2 miembros son oxigeno o azufre y al menos un
miembro debe ser nitrégeno, oxigeno o azufre; en donde, opcionalmente, el anillo contiene enlaces insaturados de
cero a uno, Yy, opcionalmente, cuando el anillo es de 6 o 7 miembros, contiene hasta 2 enlaces insaturados. Los
miembros del anillo del atomo de carbono que forman un anillo de heterociclo pueden estar completamente
saturados o parcialmente saturados. El término "heterociclilo" también incluye dos grupos heterocicloalquilo
monociclicos de 5 miembros puenteados para formar un anillo biciclico. Dichos grupos no se consideran
completamente aromaticos y no se los denomina grupos heteroarilo.

[0019] Cuando un heterociclo es biciclico, ambos anillos del heterociclo no son aromaticos y al menos uno de los
anillos contiene un miembro del anillo heteroatdomico. Los ejemplos de grupos heterociclo incluyen, y no estan
limitados a, pirrolinilo (que incluye 2H-pirrol, 2-pirrolinilo o 3-pirrolinilo), pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo. A menos que se indique lo contrario, el
heterociclo esta unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado
una estructura estable.

[0020] EI término "heterociclilo benzocondensado” se refiere a un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros
fusionado a un anillo de benceno. El anillo de heterociclo contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S. Los miembros del anillo de atomo de
carbono que forman el anillo de heterociclo pueden estar completamente saturados o parcialmente saturados. A
menos que se indique lo contrario, el anillo de heterociclo benzofusionado esta unido a su grupo colgante en un
atomo de carbono del anillo de benceno.

El término "arilo" se refiere a un anillo monociclico o biciclico aromatico insaturado de 6 a 10 miembros de carbono.
Los ejemplos de anillos de arilo incluyen fenilo y naftalenilo.

[0021] EI término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico o aromatico biciclico que tiene
de 5 a 10 miembros de anillo y que contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, O y S. Incluido dentro del término heteroarilo son anillos
aromaticos de 5 o 6 miembros en los que el anillo consta de atomos de carbono y tiene al menos un miembro
heteroatomico. Los heteroatomos adecuados incluyen nitrdgeno, oxigeno y azufre. En el caso de anillos de 5
miembros, el anillo de heteroarilo contiene preferiblemente un miembro de nitrégeno, oxigeno o azufre y, ademas,
hasta 3 nitrogenos adicionales. En el caso de los anillos de 6 miembros, el anillo de heteroarilo contiene
preferiblemente de 1 a 3 atomos de nitrégeno. Para el caso en el que el anillo de 6 miembros tenga 3 nitrégenos,
como maximo 2 atomos de nitrogeno estan adyacentes. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo vy
quinazolinilo. A menos que se indique lo contrario, el heteroarilo esta unido a su grupo colgante en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable.

[0022] EI término "haldgeno” o "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
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[0023] EI término "formilo" se refiere al grupo -C(=0)H.
[0024] EI término "oxo" se refiere al grupo (= 0).

[0025] Siempre que el término "alquilo" o "arilo" o cualquiera de sus raices prefijas aparezca en el nombre de un
sustituyente (p. ej., arilalquilo, alquilamino), se debe interpretar que el nombre incluye las limitaciones dadas
anteriormente para "alquilo" y "arilo". Los nimeros designados de atomos de carbono (por ejemplo, C+-Cs) se
refieren independientemente al nUmero de atomos de carbono en un resto alquilo, un resto arilo o en la porcién
alquilo de un sustituyente mayor en donde el alquilo aparece como su raiz prefija. Para sustituyentes de alquilo y
alcoxi, el nimero designado de atomos de carbono incluye todos los miembros independientes incluidos dentro de
un intervalo dado especificado. Por ejemplo, alquilo Ci incluiria metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo
individualmente asi como subcombinaciones de los mismos (por ejemplo, C1.2, C13, C14, Cy5, Cos, Cs6, Cas, Css,
C2.5, etc.).

[0026] En general, bajo las reglas de nomenclatura estandar usadas a lo largo de esta descripcion, la porcion
terminal de la cadena lateral designada se describe primero, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el punto
de unién. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente "alquilcarbonilo C1-C" se refiere a un grupo de la férmula:

O

il
“g“’ I :\"Cé i
alquilo

[0027] EI término "R" en un estereocentro indica que el estereocentro es puramente de la configuraciéon R tal como
se define en la técnica; asimismo, el término "S" significa que el estereocentro es puramente de la configuracién S.
Como se usa en este documento, los términos "*R" o "*S" en un estereocentro se usan para designar que el
estereocentro es de configuracion pura pero desconocida. Como se usa aqui, el término "RS" se refiere a un
estereocentro que existe como una mezcla de las configuraciones R y S. De forma similar, los términos "RS" o
"*SR" se refieren a un estereocentro que existe como una mezcla de las configuraciones R y S y tiene una
configuracion desconocida con relacion a otro estereocentro dentro de la molécula.

[0028] Los compuestos que contienen un estereocentro extraido sin una designacion de enlace estéreo son una
mezcla de dos enantidmeros. Los compuestos que contienen dos estereocentros, ambos dibujados sin
designaciones de enlaces estéreo, son una mezcla de 4 diasteredbmeros. Los compuestos con 2 estereocentros
etiguetados como "RS" y dibujados con designaciones de enlaces estéreo son una mezcla de 2 componentes con
estereoquimica relativa tal como se dibuja. Los compuestos con 2 estereocentros etiquetados como “*RS" y
dibujados con designaciones de enlaces estéreo son una mezcla de 2 componentes con estereoquimica relativa
desconocida. Los estereocentros sin etiquetar dibujados sin designaciones de enlaces estéreo son una mezcla de
las configuraciones R y S. Para estereocentros no etiquetados dibujados con designaciones de enlaces estéreo, la
estereoquimica absoluta es como se representa.

[0029] A menos que se indique lo contrario, se pretende que la definicidon de cualquier sustituyente o variable en una
ubicacién particular en una molécula sea independiente de sus definiciones en otra parte de esa molécula. Se
entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos de Férmula (I) pueden seleccionarse
por un experto habitual en la técnica para proporcionar compuestos que son quimicamente estables y que se
pueden sintetizar facilmente mediante técnicas conocidas en la técnica, asi como aquellos métodos establecidos
aqui.

[0030] El término "sujeto” se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, que
ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad de un compuesto activo o agente
farmacéutico, que incluye un compuesto de la presente invencion, que provoca la respuesta biolégica o medicinal en
un sistema tisular, animal o humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico u otro clinico,
que incluye alivio o alivio parcial de los sintomas de la enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno que se esta
tratando.

[0031] EI término "composicion” se refiere a un producto que incluye los ingredientes especificados en cantidades
terapéuticamente efectivas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

[0032] EI término "Bloqueador de canales de calcio de tipo N" pretende abarcar un compuesto que interactua con el
canal de calcio de tipo N para reducir o eliminar sustancialmente su actividad funcional, disminuyendo asi el flujo de
iones de calcio a través del canal y el aumento de concentraciones de calcio intracelulares.

[0033] El término "modulado por el canal de calcio de tipo N" se usa para referirse a la condicion de ser afectado por
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la modulacion del canal de calcio de tipo N, incluida la afeccién de verse afectado por la inhibicién del canal de calcio
de tipo N, como, por ejemplo, el dolor, las enfermedades que conducen a dicho dolor y los tratamientos que
conducen a la reduccion de tal dolor

[0034] Como se usa en este documento, a menos que se indique lo contrario, el término "afectar" o "afectado"
(cuando se refiere a una enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno que se ve afectado por la inhibicion del canal
de calcio tipo N) debe incluir una reduccién en la frecuencia y/o la gravedad de uno o mas sintomas o
manifestaciones de dicha enfermedad, sindrome, afeccién o trastorno y/o incluyen la prevencién del desarrollo de
uno o mas sintomas o manifestaciones de dicha enfermedad, sindrome, afeccién o trastorno o el desarrollo de la
enfermedad, condicién, sindrome o trastorno

[0035] Los compuestos de Férmula (1) son utiles en métodos para tratar, mejorar y/o prevenir una enfermedad, un
sindrome, o un trastorno que se ve afectado por la inhibicion del canal de calcio de tipo N. Dichos métodos
comprenden, consisten en y/o consisten esencialmente en administracion a un sujeto, que incluye un animal, un
mamifero, y un humano que necesita dicho tratamiento, mejora y/o prevencion, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Formula (), o un enantidmero, diasteredmero, solvato o forma de sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En particular, los compuestos de Formula (1) son utiles para tratar, mejorar
y/o prevenir el dolor asi como enfermedades, sindromes, afecciones o trastornos que causan dicho dolor. Mas
particularmente, los compuestos de Férmula (I) son Utiles para tratar, mejorar y/o prevenir dolor agudo, dolor
inflamatorio y/o dolor neuropatico, que comprende la administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1), como se define en el presente documento.

[0036] EI dolor agudo, como se usa en el presente documento, se refiere a un dolor que aparece rapidamente,
puede ser de gravedad variable pero es autolimitante y de una duracion relativamente corta. Los ejemplos de dolor
agudo incluyen, pero no se limitan a, dolor postoperatorio, dolor posquirurgico, dolor de muelas, quemaduras,
quemaduras solares, picaduras de insectos/animales y dolor de cabeza y/o cualquier dolor asociado con trauma o
lesién aguda.

[0037] EI dolor inflamatorio se refiere al dolor que surge de una enfermedad, afeccion, sindrome o trastorno
inflamatorio, que incluye, entre otros, la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome del intestino irritable, el dolor
visceral, la migrafa, el dolor postoperatorio, la osteoartritis, la artritis reumatoidea, el dolor de espalda y dolor de
espalda baja, dolor en las articulaciones, dolor abdominal, dolor de pecho, dolor de parto, enfermedades
musculoesqueléticas, enfermedades de la piel, dolor de muelas, pirosis, quemaduras, quemaduras solares,
mordedura de serpiente, mordedura de serpiente venenosa, picadura de arafia, picadura de insecto, vejiga
neurogénica o hiperactiva, cistitis intersticial, infeccion del tracto urinario, rinitis, dermatitis de
contacto/hipersensibilidad, picazéon, eczema, faringitis, mucositis, enteritis, sindrome del intestino irritable, colecistitis,
pancreatitis, sindrome de dolor post mastectonia, dolor menstrual, endometriosis, dolor debido a trauma fisico, dolor
de cabeza, dolor de cabeza sinusal, cefalea tensional o aracnoiditis.

[0038] Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos para uso en un método para
tratar, mejorar y/o prevenir el dolor neuropatico. El dolor neuropatico se refiere a una enfermedad, sindrome,
afeccion y/o trastorno que involucra dafio al sistema nervioso central o periférico, que incluye dolor por cancer,
trastornos neuroldgicos, columna vertebral y cirugia de nervio periférico, tumor cerebral, lesidon cerebral traumatica
(TBI), dolor inducido por quimioterapia, cronificacion del dolor, dolor radicular, dolor por VIH, traumatismo de la
médula espinal, sindrome de dolor crénico, fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, lupus, sarcoidosis, neuropatia
periférica, neuropatia periférica bilateral, neuropatia diabética, dolor central, neuropatias asociadas con lesién de la
médula espinal, accidente cerebrovascular, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, neuritis ciatica, neuralgia de la articulacion mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor de
mufién, dolor de miembro fantasma, fracturas éseas, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, sindrome de dolor
regional complejo | y Il (CRPS I/ll), radiculopatia, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de
boca ardiente, neuritis 6ptica, neuritis postfebril, neuritis migratoria, neuritis segmentaria, neuritis de Gombault,
neuronalitis cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa,
neuralgia idiopatica, neuralgia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia nasociliar, neuralgia
occipital, neuralgia posherpética, causalgia, neuralgia roja, neuralgia de Siuder, neuralgia esplenopalatina, neuralgia
supraorbital, neuralgia del trigémino, vulvodinia o neuralgia vidiana.

[0039] Las realizaciones de la presente invencion incluyen un compuesto de Formula (1)

?_23
o *"
[ENGP=N
E\i "
RZ‘

N

A

Formula (1}
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en donde
a)R'es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, flior, bromo, ciano, trifluorometilo, Cs.salquilo, difluorometoxi, y Ci.4alcoxi; con la condicion
de que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la
posicion 4;

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, Cs.4alquilo, o C4.salcoxi;

i) fenilmetilo, en el que la porcion de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituida
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano,
trifluorometilo, Cisalquilo y Ci4alcoxi; con la condicién de que cuando el fenilmetilo del grupo (iii) esta
sustituido con un unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

iv) fenilsulfonilo, en donde la porcion de fenilo de fenilsulfonilo esta opcionalmente independientemente
sustituida con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo,
ciano, trifluorometilo, Cs.alquilo y Cs.alcoxi; con la condicion de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (iv)
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

v) Ci4alquilsulfonilo;

o]

vi) trifluorometilsulfonilo;

b)R'es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, bromo, ciano, trifluorometilo, metilo, difluorometoxi y Cs-zalcoxi; con la condicion de
que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la
posicion 4; o

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que son cloro, flior, bromo, ciano, trifluorometilo o C4.salcoxi;

c) R! es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

d)R?es

i) fenilo sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en Ci.4alcoxi y trifluorometoxi;
i) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo; en el que dicho
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Cq4alcoxi o trifluorometoxi;

i) Cs-rcicloalquilo; o

iv) Cs.zcicloalquilo-(C1.2)alquilo;

e)R?es
i) fenilo sustituido con C4.salcoxi;
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C14alcoxi; o
i) Cs-rcicloalquilo-(C1-2)alquilo;
f)R%2es
i) fenilo sustituido con C4.salcoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con Cy.4alcoxi;
g)R%es
i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en el que dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi;

h) R® es hidrogeno;

i)Ges G10G2;
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; Lon
A »7&\“‘*’}\? 1

o G2 .

o :
j) G es G1;

()Xﬁ
'}J\/’ ss‘,
Gi.

k) G es G2;

y cualquier combinacion de las realizaciones a) a k) anteriores, con la condicion de que se entienda que se
excluyen las combinaciones en las que se combinarian diferentes realizaciones del mismo sustituyente;
y enantidmeros, diasteredmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0040] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Férmula (1)

?13

- i
\3\{'4;\?%‘”'3:%“
Nz
A
Ré‘

Forrauha (O

en donde

R'es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, C4.salquilo, difluorometoxi y Cs.salcoxi; con la condicion
de que cuando fenilo del grupo (i) esta sustituido con un uUnico sustituyente, ese sustituyente esta en la
posicion 4;

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en donde dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, Cs.4alquilo o C1.salcoxi;

i) fenilmetilo, en donde la porcion de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituido
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, flior, bromo, ciano,
trifluorometilo, Ci4alquilo y Ci4alcoxi; con la condicién de que cuando el fenilmetilo del grupo (iii) esta
sustituido con un uUnico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

iv) fenilsulfonilo, en donde la porcién de fenilo de fenilsulfonilo estd opcionalmente independientemente
sustituida con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fltor, bronnio,
ciano, trifluorometilo, Cq4alquilo, y Cyalcoxi; con la condicion de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (iv)
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

v) Ci4alquilsulfonilo; o

vi) trifluorometilsulfonilo;

RZes

i) fenilo sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en Ci.4alcoxi y trifluorometoxi;
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo; en donde dicho
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Ci4alcoxi o trifluorometoxi;

i) Cs.cicloalquilo; o
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iv) Ca.zcicloalquilo-(C1-2)alquilo;
R? es hidrégeno, cloro o metilo;

Ges G10G2;

@

y enantidmeros, diastereorrenos, solvatos y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0041] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Formula (1)

Formula {1}

en donde

R'es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluoronetilo, metilo, difluorometoxi y Csalcoxi; con la condiciéon de
que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la

posicion 4; o

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente

con uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo o C1.salcoxi;
RZes

i) fenilo sustituido con C4.salcoxi;

ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en donde dicho heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con C4alcoxi; o
i) Cs-rcicloalquilo-(C1-2)alquilo;

R? es hidrégeno;

GesG10G2;

4
{;y 1 UK m

i Gz

y enantiémeros, diastereormadores, solvatos y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0042] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Féormula (1)
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Formula (1)

en donde

R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;
RZes
i) fenilo sustituido con C4.salcoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4.4alcoxi;
R® es hidrogeno;

Ges G10G2;

y enantiomeros. diasteredmeros, solvatos y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0043] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Férmula (1)

R‘B
SYAN”W
~
R

Formula (1)

en donde

R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;
RZes
i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi;
R? es hidrégeno;

Ges G10G2;

10
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y enantidmeros, diastereorrenos, solvatos y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0044] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Férmula (1)

}‘%3
\qy R
N o
R?
Formula (5
en donde
R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;
RZes
i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi;

R? es hidrégeno;

Ges G1;

%
y enantidmeros, diasteredmeros, solvatos y formas de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0045] Una realizacion de la presente invencion se dirige a un compuesto de Férmula (1)

R?
(ENG .
\g'? (N"’R'
Nz
RZ

Formula ()
en donde

R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluoro, ciano, trifluorometilo, difluorornetoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo

11
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esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;
RZes
i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en el que dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi;
R? es hidrégeno;
Ges G2;
A4
¥
1 et
¢ &
,;’ RN

G2 .
¥

y enantiébmeros, diasteredmeros, solvatos, y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0046] Realizaciones adicionales de la presente invencion se refieren a un compuesto de Férmula (1)

Formuta (1)

seleccionado del grupo que consiste en

Cpd 1, 4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;

Cpd 2, 4-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina ;
Cpd 3, 2-etoxi-5-[2-(3-metoxipiridina-4-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]piridina;
Cpd 4, 1-(4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 5, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilpiridina ;

Cpd 6, 2-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-5-metilpiridina ;

Cpd 7, 2-(2-metoxifenilo)-1-(4-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 8, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilpirimidina ;
Cpd 9, 3-(1-(3-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;

Cpd 10, 3-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina ;
Cpd 11, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina ;
Cpd 12, 4-[2-(3-Metoxipiridina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 13, 4-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;

Cpd 14, 2-cloro-5-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;
Cpd 15, 4-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol- 1-ilo]-2-
metilbenzonitrilo;

Cpd 16, 2-metoxi-3-(4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1-(2,3,4-trifluorofenilo)-1H-imidazol-2-ilo)
piridina;

Cpd 17, 2-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 18, 4-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 19, 2-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 20, 3-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-

metiloxiriridina;

Cpd 21, 4-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilbenzonitrilo ;
Cpd 22, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilbenzonitrilo ;
Cpd 23, 3-[1-(3-Fluoro-4-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 24, 3-[1-(4-Fluoro-3-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;
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Cpd 25, 5-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
metilbenzonitrilo;

Cpd 26, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol;

Cpd 27, 3-[1-(2-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 28, 3-[1-(4-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 29, 4-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo)-2-
(trifluorometilo)benzonitrilo;

Cpd 30, 3-[1-(2,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 31, 3-(1-(2,3-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 32, 3-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazo1-1-ilo]Jbenzonitrilo;

Cpd 33, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina;
Cpd 34, 2-Metoxi-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 35, 2-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina;

Cpd 36, 3-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;
Cpd 37, 2-Metoxi-5-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-

ilo]benzonitrilo;

Cpd 38, 1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 39, 5-cloro-2-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]piridina;

Cpd 40, 3-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 41, 1-(4-cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 42, 1-(3,4-difluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 43, 4-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 44, 3-[1-(4-Cloro-3-)fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo- 1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 45, 1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 46, 3-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 47, 2-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipirazina;
Cpd 48, 3-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 49, 5-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-metoxipirimidina;
Cpd 50, 2-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipirazina;
Cpd 51, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-etoxipiridina;

Cpd 52, 3-[1-(3,4-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-etoxi-piridina;
Cpd 53, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)piridina;

Cpd 54, 2-Metoxi-3-{4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1-[6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo]-1H-imidazol-
2-ilo}piridina;

Cpd 55, 1-(4-Clorofenilo)-2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 56, 1-(4-Clorofenilo)-2-ciclopropil-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 57, 4-[2-Ciclopropil-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;

Cpd 58, 4-[2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;

Cpd 59, 5-[2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)piridina;

Cpd 60, 2-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]1-3-etoxipirizina;

Cpd 61, 1-(4-(difluorometoxi)fenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 62, 1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 63, 1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 64, 3-[1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;

Cpd 65, 3-[1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;

Cpd 66, 4-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;

Cpd 67, 2-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;

Cpd 68, 3-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-4-metoxipiridina;

Cpd 69, 3-(1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-4-metoxipiridina;
Cpd 70, 2-(1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;
Cpd 71, 3-(1-(2,5-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 72, 3-(1-(3,5-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 73, 3-fluoro-5-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 74, 2-Fluoro-5-[2-(2-metoxi-fenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ilo)-imidazol-1-ilo]-benzonitrilo;
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Cpd 75, 3-[1-(6-Etoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 76, 3-Fluoro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 77, 2-Metoxi-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 78, 2-cloro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 79, 2-Fluoro-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 80, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 81, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 82, 2,6-difluoro-4-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 83, 3,5-difluoro-4-(2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 84, 2-cloro-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 85, 2-Metoxi-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 86, 4-[2-(4-Metoxipirimidina-5-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 87, 4-[2-(3-Metoxipirazina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;
Cpd 88, 2-fluoro-4-(2-(3-metoxipirazina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 89, 4-(2-(2-etoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo)-2-
fluorobenzononitrilo;

Cpd 90, 1-(4-clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-5-metilo-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 91, 4-[5-Cloro-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 92, 3-[5-Cloro-1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;
Cpd 93, 3-[5-Cloro-1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-

metiloxiriridina;

Cpd 94, 2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1-[(trifluorometilo)sulfonilo]-1H-imidazol;
Cpd 95, 1-(ciclopropilsulfonilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 96, 2-(2-metoxifenilo)-1-[(2-metilpropilo)sulfonilo]-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 97, 1-[(4-Clorofenilo)sulfonilo]-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 98, 1-[(4-fluorofenilo)sulfonilo]-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 99, 4-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilojmetilo}benzononcilo;

Cpd 100, 5-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilojmetilo}pirimidina;
Cpd 101, 3-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilojmetilo}benzononilo;

Cpd 102, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol;

Cpd 103, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(4-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 104, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(3-metoxipiridina-2-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 105, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-
ol;

Cpd 106, 4-[1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
pirano-4-ol;

Cpd 107, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-il0]2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol;
Cpd 108, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
pirano-4-ol;

Cpd 109, 4-{2-(2-Metoxifenilo)-1-[6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo]-1H-imidazol-4-ilo}-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-ol;

Cpd 110, 4-[1-(3-cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
piran-4-ol;

Cpd 111, 4-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-
4-0l;
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Cpd 112, 4-[1-(4-cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-
4-0l;

Cpd 113, 4-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
piran-4-ol;

Cpd 114, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-etoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-ol;
Cpd 115,  4-[4-(4-Hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 116, 2-Fluoro-5-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-
imidazol-1-ilo]benzonitrilo,

Cpd 117, 2-fluoro-5-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 118, 2-Fluoro-4-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 119, 2-Fluoro-4-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-
imidazol-1-ilo]benzonitrilo;

Cpd 120, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(3-metoxipiridina-4-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 121, 4-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)benzonitrilo;

Cpd 122, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]piridina-2-ol;

Cpd 123, 2-Cloro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 124, 1-(4-Clorofeilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 125, 1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol;

Cpd 126, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-yl)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

y formas de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0047] Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de Férmula (1) se refieren a "sales farmacéuticamente
aceptables" no téxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de Formula (l) o
de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos
de Formula (1) incluyen sales de adicion de acido que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una solucion del
compuesto con una soluciéon de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbonico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de Féormula (1) portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, tales como sales
de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio o magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, tales como sales de amonio cuaternario. Por lo tanto, sales farmacéuticamente
aceptables representativas incluyen acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato,
bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fimarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilariosanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
hidrobromuro, hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina, sal de
amonio, oleato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato., tosilato, trietioduro y valerato.

[0048] Los acidos y bases representativas que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen acidos que incluyen acido acético, acido 2,2-dicloroactico, aminoacidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-canfdrico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-camphor-10-sulfonico, acido caprico,
acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2
disulfénico, acido etanosuifénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido formico, acido fumarico, acido galactérico,
acido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D-glucoroénico, acido L-glutdmico, acido o-oxo-
glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-actico,
acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico,
acido naftaleno-2 sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico,
acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-pirogiutamidico,
acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico,
acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfonico y acido undecilénico; y bases que incluyen amoniaco,
L-arginina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metilo-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio,
4-(2-hidroxietilo)-morfolina, piperazina, hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietilo) pirrolidina, hidroxido de sodio,
trietanolamina, trometamina e hidréxido de zinc.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 665995 T3

[0049] Las realizaciones de la presente invencion incluyen profarmacos de compuestos de Férmula (I). En general,
tales profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que son facilmente convertibles in vivo en el
compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos para tratar o prevenir realizaciones de la presente invencion, el
término "administrar" abarca el tratamiento o la prevencion de diversas enfermedades, afecciones, sindromes y
trastornos descritos con el compuesto especificamente descrito o con un compuesto que puede no ser
especificamente descrito, pero que se convierte en el compuesto especificado in vivo después de la administracion a
un paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de profarmaco
adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs"”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

[0050] Cuando los compuestos segun las realizaciones de esta invencion tienen al menos un centro quiral, pueden
existir en consecuencia como enantidmeros. Cuando los compuestos poseen dos o mas centros quirales, pueden
existir adicionalmente como diastereémeros. Debe entenderse que todos estos isémeros y mezclas de los mismos
estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y, como tales, estan destinados a ser incluidos en la presente invencion.
Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos
comunes, y dichos solvatos también estan destinados a estar abarcados dentro del alcance de esta invencion. El
experto en la materia entendera que el término compuesto como se usa en este documento, pretende incluir
compuestos solvatados de Férmula ().

[0051] Cuando los procesos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con ciertas realizaciones de la
invencion dan lugar a mezclas de estereoisomeros, estos isémeros se pueden separar mediante técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o los
enantionadores individuales pueden prepararse por sintesis enantioespecifica o por resolucién. Los compuestos
pueden, por ejemplo, resolverse en sus enantibmeros componentes mediante técnicas estandar, tales como la
formacion de pares diastereoméricos por formacion de sal con un acido dpticamente activo, tal como acido (-)-di-p-
toluoilo-d-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoilo-tartarico seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base
libre. Los compuestos también pueden resolverse mediante la formacién de ésteres o amidas diastereoméricas,
seguido de separacion cromatografica y eliminacion del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos pueden
resolverse usando una columna de HPLC quiral.

[0052] Una realizacion de la presente invencion se dirige a una composicion, que incluye una composicion
farmacéutica, que comprende, que consiste en, y/o consiste esencialmente en el (+)-enantiomero de un compuesto
de Foérmula (l) en donde dicha composicion esta sustancialmente libre del (-)-isémero de dicho compuesto. En el
presente contexto, sustancialmente libre significa menos de aproximadamente 25%, preferiblemente menos de
aproximadamente 10%, mas preferiblemente menos de aproximadamente 5%, incluso mas preferiblemente menos
de aproximadamente 24 y aun mas preferiblemente menos de aproximadamente 1% de (-)-isdmero calculado como

, (masa(+) - enantibmero)
%(+) - enantiémero = - . % 100
(masa(+) - enantibmero) + (masa (-) - enantiomero)

[0053] Ofra realizacion de la presente invencién es una composicion, que incluye una composicién farmacéutica,
que comprende, que consiste en, y consiste esencialmente en el (-)-enantidmero de un compuesto de Férmula (1)
donde dicha composicién esta sustancialmente libre del (+)-isémero de dicho compuesto. En el presente contexto,
sustancialmente libre de medios de menos de aproximadamente 25%, preferiblemente menos de aproximadamente
10%, mas preferiblemente menos de aproximadamente 5%, incluso mas preferiblemente menos de
aproximadamente 2% e incluso mas preferiblemente menos de aproximadamente 1% de (+)-isémero calculado
como

%(-) - enantiémero = (masa(-) - enantibmero) 100
(masa(+) - enantiomero) + (masa(-) - enantiomero)

[0054] Durante cualquiera de los procesos para la preparacion de los compuestos de las diversas realizaciones de la
presente invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las
moléculas en cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como los
descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, Segunda Edicién, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991; y T.W. Greene & P.G.M.
Wouts, Protective Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores se
pueden eliminar en una etapa posterior conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

[0055] Aunque los compuestos de las realizaciones de la presente invencién (que incluyen sus sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables) se pueden administrar solos,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 665995 T3

generalmente se administraran en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente
farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable. seleccionado con respecto a la via de
administracion prevista y la practica farmacéutica o veterinaria estandar. Por lo tanto, las realizaciones particulares
de la presente invencion se refieren a composiciones farmacéuticas y veterinarias que comprenden compuestos de
Férmula (1) y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, excipiente farmacéuticamente aceptable y un
diluyente farmacéuticamente aceptable.

[0056] A modo de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas de las realizaciones de la presente invencion, los
compuestos de Férmula (I) pueden mezclarse con cualquier aglutinante adecuado, lubricante, agente de
suspension, agente de recubrimiento, agente solubilizante y combinaciones de los mismos.

Las formas de dosificacion oral sélidas, tales como tabletas o capsulas, que contienen los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar en al menos una forma de dosificacion a la vez, segin sea apropiado.
También es posible administrar los compuestos en formulaciones de liberacién sostenida.

[0057] Las formas orales adicionales en las que se pueden administrar los compuestos de la presente invencion
incluyen elixires, soluciones, jarabes y suspensiones; cada uno contiene opcionalmente agentes aromatizantes y
colorantes.

[0058] Alternativamente, los compuestos de Formula (I) se pueden administrar por inhalacion (intratraqueal o
intranasal) o en forma de un supositorio o pesario, o se pueden aplicar topicamente en forma de una locién,
solucién, crema, ungiento o polvo para espolvorear. Por ejemplo, se pueden incorporar en una crema que
comprende, que consiste en, y/o consiste esencialmente en una emulsion acuosa de polietilenglicoles o parafina
liquida. También se pueden incorporar, a una concentracion de entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el
10% en peso del esqueleto, en una pomada que comprende, que consiste en, y/o que consiste esencialmente en
una cera blanca o base de parafina blanda blanca junto con estabilizadores y conservantes segun se requiera. Un
medio alternativo de administracion incluye la administracion transdérmica usando una piel o parche transdérmico.

[0059] Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon (asi como los compuestos de la presente
invencion solos) también se pueden inyectar por via parenteral, por ejemplo intracavernosa, intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intradérmica o intratecal. En este caso, las composiciones también incluiran al menos
uno de un vehiculo adecuado, un excipiente adecuado y un diluyente adecuado.

[0060] Para la administracion parenteral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se usan mejor
en forma de una solucidon acuosa estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, suficientes sales y
monosacaridos para hacer que la solucion sea isoténica con la sangre.

[0061] Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden administrar en forma de tabletas o pastillas, que se pueden formular de una manera convencional.

[0062] A modo de ejemplo adicional, las composiciones farmacéuticas que contienen al menos uno de los
compuestos de Formula (I) como ingrediente activo se pueden preparar mezclando el (los) compuesto(s) con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, un diluyente farmacéuticamente aceptable, y/o un producto
farmacéuticamente aceptable un excipiente aceptable segun las técnicas convencionales de composicion
farmacéutica. El vehiculo, el excipiente y el diluyente pueden tomar una amplia variedad de formas dependiendo de
la via de administracion deseada (por ejemplo, oral, parenteral, etc.). Por lo tanto, para preparaciones orales
liquidas, tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones, los vehiculos, receptores y diluyentes adecuados
incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, estabilizadores, agentes
colorantes y similares; para preparaciones orales sdlidas, tales como polvos, capsulas y tabletas, los vehiculos,
excipientes y diluyentes adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Las preparaciones orales solidas también pueden estar
opcionalmente recubiertas con sustancias, tales como, azlcares, o recubrirse entéricamente para modular el sitio
principal de absorcion y desintegracion. Para administracion parenteral, el vehiculo, el excipiente y el diluyente
generalmente incluiran agua estéril, y se pueden agregar otros ingredientes para aumentar la solubilidad y la
conservacion de la composicion. También se pueden preparar suspensiones o soluciones inyectables utilizando
vehiculos acuosos junto con aditivos apropiados, tales como solubilizantes y conservantes.

[0063] Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l) o una composicion farmacéutica del
mismo incluye un intervalo de dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 3.000 mg, o cualquier cantidad
o intervalo particular, en particular de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1.000 ug, o cualquier cantidad o
intervalo particular o, mas particularmente, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 ug, o cualquier
cantidad o intervalo particular, de ingrediente activo en un régimen de aproximadamente 1 a aproximadamente 4
veces por dia para un humano medio (70 kg); aunque, es evidente para un experto en la técnica que la cantidad
terapéuticamente eficaz para un compuesto de Formula (l) variara al igual que las enfermedades, sindromes,
afecciones y trastornos que se tratan.

[0064] Para administracién oral, se proporciona preferiblemente una composicion farmacéutica en forma de tabletas
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que contienen aproximadamente 0,01, aproximadamente 10, aproximadamente 50, aproximadamente 100,
aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250 y aproximadamente 500 miligramos de un
compuesto de Formula (1).

[0065] Ventajosamente, se puede administrar un compuesto de Férmula (I) en una uUnica dosis diaria, o la
dosificacion diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres y cuatro veces al dia.

[0066] Las dosificaciones 6ptimas de un compuesto de Férmula (l) a administrarse pueden determinarse facilmente
y variaran con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la potencia de la preparacion y el avance
de la enfermedad, sindrome, condicién o trastorno. Ademas, los factores asociados con el sujeto particular que se
esta tratando, incluyendo el sexo del sujeto, la edad, el peso, la dieta y el tiempo de administracién, daran como
resultado la necesidad de ajustar la dosis para lograr un nivel terapéutico apropiado y el efecto terapéutico deseado.
Las dosificaciones anteriores son por lo tanto ejemplares del caso medio. Puede haber, por supuesto, casos
individuales en los que se justifiquen intervalos de dosificacion mayores o menores, y tales estan dentro del alcance
de esta invencion.

[0067] Los compuestos de Formula (1) pueden administrarse en cualquiera de las composiciones y regimenes de
dosificacion anteriores o por medio de aquellas composiciones y regimenes de dosificacion establecidos en la
técnica siempre que se requiera el uso de un compuesto de Férmula (I) para un sujeto que lo necesite.

[0068] Como bloqueantes de los canales de calcio de tipo N, los compuestos de Férmula (l) son utiles en métodos
para tratar y/o prevenir una enfermedad, un sindrome, una afeccién o un trastorno en un sujeto, incluyendo un
animal, un mamifero y un ser humano. que la enfermedad, el sindrome, la afeccién o el trastorno se ven afectados
por la modulacién del canal de calcio tipo N. Los métodos comprenden, consisten y/o consisten esencialmente en
administrar a un sujeto, que incluye un animal, un mamifero y un ser humano que necesita dicho tratamiento o
prevencion, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal o solvato de Férmula (l). En particular, los
compuestos de Formula (1) son utiles para prevenir o tratar el dolor, tal como dolor inflamatorio o dolor neuropatico, o
enfermedades, sindromes, afecciones o trastornos que causan dicho dolor.

METODOS SINTETICOS GENERALES

[0069] Los compuestos representativos de la presente invencion se pueden sintetizar de acuerdo con los métodos
sintéticos generales descritos a continuacion e ilustrados en los esquemas y ejemplos que siguen. Como los
esquemas son una ilustracion, la invencién no debe interpretarse como limitada por las reacciones quimicas y las
condiciones descritas en los esquemas. Los diversos materiales de partida utilizados en los esquemas y ejemplos
estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por métodos que estan dentro de la experiencia de las
personas versadas en la técnica. Las variables son como se define aqui.

[0070] Los siguientes solventes, reactivos o terminologia cientifica se pueden consultar por sus abreviaturas:

TLC Cromatografia de capa delgada
DCM Diclorometano

DCE 1,2-Dicloroetano

THF Tetrahidrofuran

MeOH Metanol

EtOH etanol

IPA Alcohol isopropilico
n-BuOH n-Butanol

EtOAc Acetato de etilo

Et;O  Eter de dietilo

DMA N,N-Dimetilacetamida
DMF N,N-Dimetilformiamida
EtsN Trietilamina

DMSO Dimetilsulféxido

DIPEA Diisopropiletilamina (base de Hunig)
HEK Rifidn embridnico humano
Mel Metilyoduro

NBS N-Bromosuccinimida

TFA  Acido trifluoroacético
PTSA Acido p-toluenosulfénico
AcOH Acido acético

Boe terc-butoxicarbonilo

Cat Catalizador
mL mililitros
mol moles

mmol  milimoles
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h hora u horas

min minuto o minutos

g gramos

mg miligramos

pL Microliters

eq Equivalentes

ta o TA Temperatura ambiente, ambiente, aproximadamente 27 °C
EM Espectrometria de masas

ND No disponible
NE Sin efecto
tmhd Dipivaloilmetanato

[0071] El esquema A ilustra una ruta para la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion en donde R? es
un fenilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido como se define en la presente memoria.

Esquema A

H
Paso 1 ﬁ“wN\R
RICN + RINH, ————= e
at a2 a3
4
i
i Paso 5
R'=NH;
Qs OH Paso 3 | O .
YOS O —2
Rz F'az Paso 4 =
ab ar af

Un compuesto de férmula a1 esta comercialmente disponible o puede prepararse por métodos conocidos en la
literatura cientifica. Un compuesto de férmula a1 puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula a2 en
presencia de un acido de Lewis apropiado tal como trimetilaluminio o similar, en un disolvente organico aprotico tal
como tolueno, en una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, para proporcionar un
compuesto de formula a3. Un compuesto de féormula a3 se puede tratar con un compuesto de féormula a4 en
presencia de una base inorganica apropiada tal como bicarbonato de sodio, a aproximadamente 100°C, para
proporcionar un compuesto de féormula (I)-A. Un compuesto de formula (I)-A puede tratarse con NCS para
proporcionar el compuesto de formula (I)-A1.

[0072] Alternativamente, un compuesto de acido carboxilico apropiadamente sustituido de férmula a6 (disponible
comercialmente o preparado por métodos conocidos en la literatura cientifica) se puede convertir en su cloruro de
acido correspondiente por la accion de un agente de cloracion apropiado tal como cloruro de oxalilo, cloruro de
tionilo, o similar, en un disolvente organico tal como diclorometano, a una temperatura de aproximadamente 0°C a
temperatura ambiente, para proporcionar un compuesto de féormula a7. Un compuesto de féormula a7 se puede
convertir en una amida de formula a8 por tratamiento con una amina apropiadamente sustituida de férmula a2, en
presencia de una base de amina terciaria no nucledfila tal como trietilamina, en un disolvente organico tal como
diclorometano, a temperatura de aproximadamente 0°C a temperatura ambiente, la conversiéon de un compuesto de
férmula a8 en un compuesto de formula a3 se puede realizar mediante tratamiento con un reactivo de cloracion tal
como pentacloruro de fosforo, en un disolvente organico tal como cloroformo, aproximadamente a temperatura
ambiente, seguido por reaccion con gas amoniaco a una temperatura de aproximadamente 0°C.

[0073] El esquema B ilustra una ruta para la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion en la que R' es
un fenilo opcionalmente sustituido como se define en la presente memoria.
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Esquema B

Fel
3

aszer Br N::—N ,a"':';/\

NYN\(/; ;T: \K/
2

R b1 (-8

Un compuesto de férmula b1 se puede convertir en su cianuro de fenilo correspondiente en presencia de cianuro de
zinc, un catalizador de metal de transicion, dimetilformamida y ligandos adecuados, para proporcionar compuestos
de Formula (1)-B en donde R es un anillo de fenilo sustituido de ciano.

[0074] El esquema C ilustra una ruta para la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencién en la que R es
un fenilsulfonilo o alquilsulfonilo opcionalmente sustituido como se define en la presente memoria.

Esquema C

ez 250t NN Cpdad
al R? Paso 2
el

Un compuesto de férmula a1 se puede hacer reaccionar con cloruro de amonio, en presencia de un acido de Lewis
apropiado tal como trimetilaluminio o similar, en un disolvente organico aprético tal como tolueno, a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, para proporcionar un compuesto de formula ¢1. Un compuesto
de formula c1 puede hacerse reaccionar con un compuesto de formula a4 en presencia de una base inorganica
apropiada tal como bicarbonato soédico, a aproximadamente 100°C, para proporcionar un compuesto de férmula c2.
Un compuesto de féormula c2 puede tratarse con un cloruro de sulfonilo apropiadamente sustituido en presencia de
una base de amina terciaria no nucledfila tal como trietilamina, en un disolvente organico tal como diclorometano, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a temperatura ambiente, para proporcionar un compuesto de formula (1)-
C.

[0075] El esquema D ilustra una ruta para la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion en donde R'
es un grupo fenilmetilo o heteroaril-metilo opcionalmente sustituido como se define por el alcance de la invencion.

Esquema D

0
Rid—Br
N%\/%ﬂ-i Paso 1

R c2

Un compuesto de formula ¢2 puede hacerse reaccionar con una base inorganica tal como NaH, K.CO3; o Cs,COs3, en
presencia de un haluro de fenilimetilo o haluro de heteroarilmetilo apropiado para proporcionar un compuesto de
férmula (1)-D.

[0076] El Esquema E ilustra una ruta para la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion en donde G es
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Esquema E
) 0
Nr” e - [ SOH e - ™OH
S Paso -1 o~ Paso -2 0"4‘\1
el e2 el Br

-—:\
R
FQ::

(-E

N

El etoxi-etileno comercialmente disponible se puede tratar con una base organica fuerte tal como una base de
alquillitio, bromuro de organomagnesio, o similares, a 0°C, seguido de la adicién del compuesto e1, para producir el
compuesto e2. El compuesto e2 puede tratarse con un reactivo de bromacion tal como bromuro de hidrogeno en
acido acético, NBS o similares, a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiente, para producir el compuesto e3.
Un compuesto de férmula a3 se puede tratar con un compuesto de formula e3 en presencia de una base inorganica
apropiada tal como bicarbonato de sodio, a aproximadamente 100°C, para proporcionar un compuesto de férmula
(-E.

[0077] El Esquema F ilustra una ruta para la conversion de ciertos compuestos de Férmula (1)-F1, en donde G es
G2, a compuestos de Férmulas (1)-F2 y (1)-F3.

Esquema F
- e
L b a
.-;';‘mi/ ,\3 p
S~ f \) \>( \ - Sy
T ) - f,{/ ....»<...Qh
"*‘é\-(}rf g = ON
ey B N;‘“"*‘\, a N\V?s \(/’T,/;‘
No Mo oA s NN T rou)
Yan g/ Y RN
R L 24 S
{F1 {H-F2 {i-F3

Un compuesto de formula (I)-F1, preparado de acuerdo con los métodos descritos en el Esquema E, puede
convertirse en un compuesto de férmula (I)-F2 (en donde G es G3) en presencia de cianuro de zinc, un catalizador
de metal de transicién, dimetilformamida y ligandos adecuados. La reaccion de un compuesto de formula (I)-F2
puede producirse por la accién de una fuente de hidruro tal como ftrifenilo-silano, o similar, en presencia de
Mn(tmhd)s, a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura ambiente en una atmdsfera de oxigeno,
para proporcionar un compuesto de formula (1)-F3.

Ejemplos especificos

[0078] Los rendimientos informados en este documento se refieren a productos purificados (a menos que se
especifique) y no estan optimizados. La TLC analitica se realizd en placas con respaldo de aluminio 60 F254 de gel
de silice de Merck. Los compuestos se visualizaron mediante luz UV y/o se tifieron con yodo, permanganato de
potasio o solucion de ninhidrina. La cromatografia en columna ultrarrapida se realizé sobre gel de silice (100-200 M)
o cromatografia ultrarrapida. Los espectros de 'H RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance-400 MHz
con una sonda BBO (Broad Band Observe) y BBFO (Broad Band Fluorine Observe). Los desplazamientos quimicos
(8) se expresan en partes por millén (ppm) campo abajo por referencia a tetrametilsilano (TNIS) como patrén interno.
Los patrones de division se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), m (multiplo) y br s
(singlete ancho). Las constantes de acoplamiento (J) se dan en hercios (Hz). Los analisis de LC-EM se realizaron
usando la técnica de ionizacion por electrospray (ESI).

A. Preparacion de intermedios quimicos
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HEN e

P!

Condiciones de reaccidn: a) MesAl, tolueno, 0 - 70 °C;

v“ﬂf =
oW
TN =N
= A1

e

[0080] A una solucion agitada de 2-metoxibenzonitrilo (10 g, 0,075 mol) en tolueno (200 ml) a 0°C se afadio
trimetilaluminio (90 mL, 0,09 mol) gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agité
después a temperatura ambiente durante 3 h seguido de la adicién de 4-aminobenzonitrilo (8,6 g, 0,074 moles) en
100 mL de tolueno. La mezcla de reacciéon se calentd a 70°C durante 16 h. Después de confirmar la terminacion
mediante LCMS, la mezcla de reaccidon se inactivd con agua helada; la capa acuosa se filtr6 a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas, y el filtrado resultante se lavd con acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcion6 el

compuesto del titulo como un sélido blanco. (12,8 g, 68%).

[0081] Usando protocolos analogos como se describe en el ejemplo anterior, los compuestos intermedios descritos
en la Tabla 1 se prepararon usando materiales de partida apropiados.

Tabla |
o o
. N de' Estructura . N de' Estructura
intermedio intermedio
NT,N E \/,{}.\
A2 A33 A E/\j e
P
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(continuacion)
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Ejemplo 2

Preparacion del intermedio A-63; 2-metoxi-N-(6-(trifluorometilo)piridi

[0082]

na-3-ilo)nicotinimidamida

Condiciones de reaccidn: a) Cloruro de oxalilo,
Et;N, 0 °C- RT; ¢) PCl;, CHCI;, RT; d) NH;, 0°C
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[0083] Paso 1. Cloruro de 2-metoxi-nicotinoilo: a una solucion agitada de acido 2-metoxinicotinico (2 g, 0,013
mol) en DCM (20 ml) en una atmdsfera de N» se afiadié cloruro de oxalilo (2 mL, 0,026 mol) gota a gota a 0°C
seguido de la adicién de una cantidad catalitica de DMF (2 gotas). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. Una vez completada la reaccion, el disolvente se eliminé a presién reducida en una atmadsfera
inerte para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido espeso (2,1 g, 98%).

[0084] Paso 2. 2-Metioxi-N-(6-trifluoroetilo-piridina-3-ilo)-nicotinamida A una solucion agitada de 6-
(trifluoronetilo)piridina-3-amina (1,8 g, 0,0011 mol) en DCM (20 mL) en una atmodsfera de N, se afadié trietilamina
(4,9 mL, 0,035 mol) a 0°C seguido de la adicion gota a gota de cloruro de 2-metoxi-nicotinoilo (2 g, 0,0011 mol) en
DCM (5 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Una vez completada la reaccion,
el disolvente se evapord y el residuo resultante se repartié entre DCM y agua. La capa organica se separd y se lavo
con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanquecino (2,02 g, 61,3%). LCMS: 298,1 [M+H]*.

[0085] Paso 3. 2-metoxi-N-(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)nicotinimidamida: a una soluciéon agitada de PCls
(0,17 g, 0,0084 mol) en cloroformo (5 mL) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de N» se afiadié de 1-metoxi-
N-(6-trifluorometilo-piridina-3-ilo)-nicotinamilo (0,5 g, 0,00168 mol). La mezcla de reaccion se agité a 61°C durante
30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C seguido de burbujeo de gas de amoniaco durante 1 h. La reaccién se
inactivdo con NaHCOs3, se repartié entre DCM y agua. La capa organica se separo y se lavd con salmuera, se seco
sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(0,25 g, 50,7%). LCMS-297.1 [M+H]*. Usando protocolos analogos como se describe en el ejemplo anterior, los
compuestos descritos en la figura 1 se prepararon usando materiales de partida apropiados.
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Figura 1

Ejemplo 3

Preparacion del intermedio A71; 2-bromo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-ilo)etanona

[0086]
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v W wi M Br

4 AT1
Condiciones de reaccion: a) 6 N HCI, 45 *C, T dias, b) Cianuro wsmico, -Butanol, DME, 0 °C- RT. ¢) 2 M KOH
Reflue d) Clorure de oxalilo, DCM, 0 *C- RT, &) TMS-CHM;, DCM, 0 *C- RT, ) Ag.HBr, Et;O, 0 °C g) MeMgBr, 0 °C -
RT; h} Brz, E1OH, 0 *C- RT

[0087] Paso 1. 2,2,6,6-tetrametildihidro-2H-piran-4(3H)-ona: A una solucion agitada de 2,6-dimetilhepta-2,5-dien-
4-ona (100 g, 0,724 mol) se afiadio 6N HCI (600 mL), luego la mezcla de reaccién se calenté a 45°C durante 7 dias.
Al finalizar, la reaccién se inactivé con agua helada y se extrajo con acetato de etilo (4 x 150 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida para proporcionar un residuo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice
(malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporciond el compuesto del titulo como un liquido amarillo.
(rendimiento 28 g, 25%).

[0088] Paso 2. 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo: A una solucion agitada de 2,2,6,6-
tetrametildihidro-2H-piran-4(3H)-ona (30 g, 0,192 mol) en dimetoxietano (400 mL) se afiadié isocianuro de tosilmetilo
(48,7 g, 0,249 eq) seguido de la adicion de alcohol terc-butilico (24,1 g, 0,326) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se enfrié a 0°C seguido de adicion de terc-butéxido de potasio por porciones (53,8 g, 0,48 mol). Se agité
a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré6 después de la dilucién con éter de dietilo a 0°C
y el residuo se lavo adicionalmente con éter de dietilo. El filtrado resultante se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo como un semisolido amarillo (22 g, 68%)

[0089] Paso 3. Acido 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilico: A una solucion agitada de 2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (22 g, 0,131 mol) en agua (400 mL) se afiadio KOH (45 g, 0,815 mol) y la
mezcla de reaccion se dejo reflujar durante 8 h. La finalizacién de la reaccion se confirmé mediante TLC. La mezcla
de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (3x 100 mL). La capa acuosa se acidificé con 1N HCI,
se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el
compuesto del titulo como un soélido amarillo palido (13 g, 52%).

[0090] Paso 4. Cloruro de 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonilo: A una solucion agitada de acido
2,2,6,6-tetrametilitetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (2,7 g, 0,0144 mol) en DCM (30 mL) se afadio cloruro de oxalilo
(3,6 g, 0,0289 mol) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 3 h a temperatura ambiente y luego se
concentro para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido espeso negro (2,6 g, crudo). Fue utilizado en el
préximo paso sin mas purificacion.
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[0091] Paso 5. 2-diazo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirain-4-ilo)etanona: A una solucién agitada de cloruro
de 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonilo (2,6 g, 0,012 mol) en diclorometano (20 mL) se afadi6é
trimetilsilildiazometano (2,9 g, 0,025 mol) a 0°C, después de lo cual se agité durante 12 h a ta. La finalizacién de la
reaccion se confirmé por TLC. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo
bruto del compuesto del titulo como un liquido espeso negro que se usoO en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. (2,5 g, crudo).

Paso 6. 2-bromo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-ilo)etanona:

[0092]

e

H

i

e
G”\}

AT1

I

[0093] A una solucién agitada de 2-diazo-1-(2,2,6,6-tetranetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona. (2,5 g, 0,011 mol) en
éter dietilico (20 mL) se afiadio acido bromhidrico acuoso (8 mL) gota a gota a 0°C. La agitacion se continué durante
3 h a 0°C. La finalizacién de la reaccion se confirmé mediante TLC. La mezcla de reaccién se inactivdé con una
solucion acuosa al 10% de NaHCOs (50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»SOs, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo bruto del compuesto del titulo como un
liqguido amarillo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. (2,4 g, crudo).

[0094] Paso 7. 1-(2,2,6,6-tetranetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona: A una solucién agitada de 2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (2 g, 0,012 mol) en THF (25 mL) se afiadié MeMgBr (3M en Et,0O) (4,7 ml,
0,0036 mol) a -78°C y la reaccién se dejé lentamente alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante la noche.
Una vez completada la reaccion, la reacciéon se inactivd con solucion saturada de NH.Cl a 0°C y se extrajo con
EtOAc (2 x 75 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el
compuesto del titulo como liquido espeso. (1,54 g, 70%).

Paso 8. 2-bromo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona:

[0095]

ATH

[0096] A una solucion agitada de 1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona (0 15 g, 0,0008 mol) en EtOH
(3 mL) se afiadié solucion de Brz (0,06 mL, 0,0012 mol) a 0°C y la reaccion se agité durante la noche. Una vez
completada la reaccion, la reaccion se diluyd con agua helada y se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCOs, salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filiraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo bruto que se usé en el paso siguiente sin
purificacion. Rendimiento: 0,35 g (crudo).

Ejemplo 4

Preparacion de intermedio A72; _2-bromo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H)-piran-4-ilo)propan-1-ona
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[0097]

aso paso 2 ! Br
Y P 1 o ; 04\(

AT2
Condiciones de reaccidn: a) EtMgBr, 0 °C -RT; b) Brz, EtOH, 0 °C -RT

R I Y T ST T TR R

[0098] Paso 1. 1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)propan-1-ona: A una soluciéon agitada de 2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (0,5 g, 0,003 mol) en THF (5 mL) se afiadié6 EtMgBr (3M en Et,O) (1,19
mL, 0,0036 mol) a -78°C y la reaccion se dejoé lentamente alcanzar la habitacion temperatura y se agit6é durante la
noche. Una vez completada la reaccion, la reaccion se inactivd con solucién saturada de NH4Cl a 0°C y se extrajo
con EtOAc (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. (0,25 g, 42,3%)

[0099] Paso 2. 2-bromo-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)propan-1-ona: A una solucién agitada de 1-
(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro)-2H-piran-4-ilo)propan-1-ona (0,2 g, 0,001 mol) en EtOH (5 mL) se afadio solucion de
Brz (0,078 mL, 0,0015 mol) a 0°C y la reaccion se agitd durante la noche. Una vez completada la reaccion, la
reaccion se diluyd con agua helada y se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo bruto que se usé en el paso siguiente sin purificacion. Rendimiento: 0,35 g
(Crudo).

Ejemplo 5
Preparacion de intermedio A74: 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-H-imidazol

[0100]

ww

AT2

Condicienes de reaccidn: a) MeayAl, toluana, NH:CI, O - 70 °C; b) NaHC O, dioxano, 100°C

[0101] Paso 1. 2-metoxibenzimidanida: A una solucién agitada de cloruro de amonio (6 g, 0,113 mol) en tolueno
(80 mL) a 0°C se afiadié trimetilaluminio (2,97 g, 0,041 mol) gota a gota por un periodo de 10 min. La mezcla de
reaccion se agitoé durante 3 h a temperatura ambiente seguido de la adicién de 2-metoxibenzonitrilo (5 g, 0,037 mol)
en tolueno (10 mL). La reaccién se calenté a 70°C durante 16 h. Después de completarse, la reaccién se inactivod
con agua helada, se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavd con acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el
compuesto del titulo como un solido (4,5 g, 80%).

[0102] Paso 2. 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol: A una solucion
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agitada de 2-metoxibenzimidamida A73 (0,6 g, 0,004 mol) en 1,4-dioxano (20 mL) se afhadié 2-bromo-1-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona A71 (1,04 g, 0,004 mol), seguido mediante la adicion de NaHCOs (1 g,
0,012 mol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 5 h. La reaccioén se inactivé con agua helada después
de completarse. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar un residuo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando
acetato de etilo en hexano proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,5 g en bruto).

Ejemplo 6
Preparacion del intermedio A75: 2-bromo-1-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona

[0103]
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a) Etileno de etoxi, "Bull, 0 °C -RT; b) HBr/AcOH, CHCI,, 0 %C -RT, ¢) 'Bull, TMS-acetileno, -76 °C -RT; d) K:L0,
i MeQOH, RT; e) HgQ, H:0, H:50., Acetona/H; 0, 60 °C i

[0104] Paso 1. 1-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona: A una solucion agitada de
etoxieteno (1,84 g, 25,5 mmol) en THF (40 mL) se afiadio BuLi (16 |, 25,6 mmiol) a -78°C. La mezcla de reaccion se
dejo calentar lentamente a 10°C, seguido de la adicién de 2,2,6,6-tetrametildihidro-2H-pirano-4(3H)-ona (2 g, 12,8
mmol). La mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicion de HCI
(3 mL) en metanol acuoso (20 mL, MeOH: H,O = 1:1). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en bruto como un sodlido blanquecino (1,2 g) que se usé en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

Paso 2. (Véase abajo)

[0105] Paso 3. 2,2,6,6-Tetranetilo-4-trimetilsilaniletinilo-tetrahidropiran-4-ol. A una solucion de etinilo-trimetilo-
silano (5,5 mL, 38,4 mmol) en THF seco (25 mL) se afiadi6 n-BuLi (32 mL, 38,4 mmol) a -78 °C y la mezcla se agitd
a esa temperatura durante 45 minutos seguido de la adicion de 2,2,6,6-tetrametilo-7-tetrahidropiran-4-ona (5,0 g, 32
mmol) en THF seco (25 mL) a -78 °C. La mezcla se agité durante 1 h y luego se sofocé con una solucion saturada
de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). El extracto organico combinado se lavé con agua y solucién
de salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto como
un solido blanco pegajoso. El producto bruto se envié al siguiente paso sin purificacién. Rendimiento: 8,0 g. crudo.
Paso 4. 4-Etinilo-2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidropiran-4-ol. A una solucion agitada de 2,2,6,6-tetrametilo-4-
trimetilsilaniletinilo-tetrahidro-pirin-4-ol (8,0 g., 0,031 mol) en MeOH (120 mL) se afadié carbonato de potasio (10,86
g, 0,078 mol) y la mezcla se agit6 a ta durante 12 h. El MeOH se evapor6 para obtener un residuo, al que se anadioé
agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). La porcion organica se lavé con solucion de salmuera,
se secoO sobre Na SO, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto en bruto, que se
tritur6 con n-pentano para proporcionar el producto purificado como un sélido blanquecino. (Rendimiento: 3,5g,
61%).

[0106] Paso 5. 1-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahido-2H-piran-4-ilo)etanona. A una solucién agitada de HgO
(0,185 g, 0,085 mmol) en acetona/H,O (30 mL/4 mL) se afiadié H,SO4 (0,03 mL) y la mezcla se calenté a 60°C,
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seguido de la adicién de 4-etinilo 2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-piran-4-ol (3) (2,6 g, 1,42 mmol) en acetona (10 mL)
gota a gota a esa temperatura. Después de consumir el material de partida (TLC), la mezcla de reaccion se
concentro, se diluyé con agua fria (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida para
proporcionar el producto bruto. Rendimiento: 2,5 g (87%).

Paso 2. 2-bromo-1-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-il)oetanona.

[0107]
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C}/
A7s B

[0108] A una solucion agitada de 1-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona (1,1 g, 0,0054 mol)
en CHCI3 (30 mL) se anadieron dos gotas de HIBr/AcOH a 0°C, seguido de la adicién de Br; (0,3 mL, 0,006 mol) en
CHCI3 (2 mL). La temperatura se aumentd gradualmente a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agito
durante 4 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con DCM (100 mL). La soluciéon de
DCM se lavo con NaHCOs, salmuera, se secd sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentré a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo bruto como un liquido espeso que se us6 directamente para el siguiente paso
sin purificacion adicional. Rendimiento: 1.2 g (crudo).

B. Preparacion de compuestos finales

Ejemplo 7

Compuesto 1: 4-(2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo

[0109]

Y =
L | \ !
/Oy:*“r a ok L_/~CN i
= - Al - “ﬂ-” ]
=/

Condiciones de reaccidn: (a) NaHCO3, dioxano, 100 *C

s mam s

[0110] A una solucién agitada de N-(4-cianofenilo)-2-metoxibenzinidamida A1 (2,5 g, 0,0099 mot) y 2-bromo-1-
(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)etanona A71 (3,24 g, 0,0123 mol) en dioxano (50 mL) se afadié NaHCO3
(1,67 g, 0,0199 mol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo a 100°C durante 5 h. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se concentrd a presion reducida y se inactivd con agua helada. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 150 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo 1 como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,61 - 7,57 (m, 3H), 7,38
- 7,34 (m1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,05 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H),
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3,24 - 3,22 (m, 1H, 2,06 - 2,02 (m, 2H), 1,50 -1,44 (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,25 (s, 6H), LCMS: 416,3 (M+H)".

[0111] Usando protocolos analogos a los descritos en el Ejemplo 7, los compuestos descritos en la Tabla 2 se han

preparado usando un intermedio de amidina apropiadamente sustituido.

Tabla 2
N° de Estructura Nombre Datos analiticos
comp. compuesto
2 f 4-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)
O*-“%;“ fluorofenilo)-4- 8,29-8,26 (m, 2H), 7,50 (d, J =
~—4 )i (2,266 4,4 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,28-
! \w«\ tetrametiltetrahidr | 7 16 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,15-
JeS U 10|J|2_H-.E>]Iiran|42-il.?)- 3,08 (m, 1H), 1,90 (d, J=2,8
N ™) Smetoapiiding | 1224 1,40-1,3 (m. 24
4 p 1,28 (s, 6H), 1,15 (s, 6H)
./O R N
‘ \L\} LCMS: 410,4 [M+H]*
d ,\\3{;‘3
3 { 4-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5
G etoxifenilo)-4- = 8,28-8,29 (m, 2H), 7,94-7,93
—jr\ ) (2,2,6,6 (m, 1H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,33
L W tetrametiltetrahidr (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
e 0-2H-piran-4-ilo)- | "4 29-4,24 (q, 2H), 3,41 (s, 3H),
gx@\fg\g\(ﬁ%\_ 1H-imidazol-2-ilo)- | 314 - 3,08 (m, 1H), 1,93-1,89
\ L\/ﬁ\{;} 3-metoxipiridina (m, 2H), 1,36-1,24 (m, 3H),
O A 7N 1,21-1,12 (m, 6H), 1,11-1,09 (m,
N ~ 2H),
N LCMS: 436,2 [M+H]*
4 1-(4-fluorofenilo)- | 1y pyN (400 MHz, DMSO-ds) 5
O 2-(2-metoxifenilo)- | =7 45 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,36
el ) 4-2266- | (1 J'=68 Hz, 1H),7,13-7,12 (m,
S \,,,,4{\ tetrametiltetrahidr 5H), 7,01 (J = 7,6 Hz, 1H), 6,87
e o-2H-piran-4-ilo)- | 4"y = 8 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H),
N M) 1H-imidazol 3,10 (d J = 11,6 Hz, 1H), 1,91
! i /‘\}, (d, J=11,6 Hz, 2H), 1,36 (t, J =
O A h 12,8 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,15
T (s, 6H),
S
LCMS: 409,2 [M+H]*
5 / 5-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
?”\ metoxifenilo)-4- =8,18 (s, 1 H), 7,35-7,5 (m, 3
A/ (226,6- H), 7,28 (s, 1 H), 722 (d, J = 8,4
A - tetrametiltetrahidr Hz, 1 H), 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 1
bt 0-2H-piran-4-ilo)- | H) 6,88 (d, J = 8,0 Hz 1 H), 3,23
My NS 1H-imidazol-1-ilo)- | (s, 3 H), 3,03-3,14 (m, 1 H), 2,43
l . 2-metilpiridina | (s, 3 H), 1,93 (t, J = 2,4 Hz, 2 H),
O AL TN 1,36 (t, J= 12,8 Hz, 2 H), 1,28
i J (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
\\\:“/,{"
LCMS: 406,5 [M+H]*,
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(s, 1H), 1,89 (t, J = 15,6 Hz, 2H), 1,36

N° de Estructura Nombre Datos analiticos
comp. compuesto
6 2-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) =
/ metoxifenilo)-4- | g 50 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8 Hz, 1H),
O*& (2.2.66- | 750 (d J=1,2Hz, 1H), 7,35 - 7,39
“7!\ tetrametll'tetrahl (m, 2H),7,0 3 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
/e dro-2H-piran-4- | g g7 593 (m, 2 H), 3,16 (s, 3 H),
= llo)-TH-imidazol- | 3 07 . 3,13 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H),
Ne .NM{--”“‘%\ 14orS 1,93 (d, J = 2,8 Hz, 2 H), 1,39 - 1,33
I 1\1 P metilpiridina (m, 2 H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
,fo\,/ U
] LCMS: 406,3 [M+H]"*
N
7 ‘ 2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,40
P metoxifenilo)}-1- | (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8 Hz,
Jeand (4-metoxifenilo)- | 1H), 7,12 (s, 1H), 6,99 (q, J = 8,8 Hz,
A ) 4-(2,2,6,6- J=8,8Hz, 1H), 6,87 (d, J=8 Hz,
—{ tetrametiltetrahi | 1) 3,71 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,08 (t,
e dro-2H-piran-4- J=12,4Hz, 1H), 1,90 (dd, J=2,8
i N N ilo)}-1H-imidazol | Hz J=12,8 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 12,8
YU O Hz, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
! U
- \r”’f*'\s? ~7T0 LCMS: 421,2 [M+H]*
&‘\::f”':
8 5-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,47
.—L” metoxifenilo)-4- | (s 2H), 7,51 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,43
P (22,6,6- (d, J=1,2Hz,1H),7,39 (s, 1H),
> tetrametiltetrahi | 7 08-7,04 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz
- dro-2H-piran-4- | 1H) 3 27 (s, 3H), 3,14-3,03 (m, 1H),
}:;».- ilo)-1H-imidazol- | 2 60 (s, 3H), 1,94 (d, J = 2,8 Hz, 2H),
% ? . 1-ilo)-2- 1,42-1,36 (m, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,15
\§§,f *\ﬁ* ‘ﬂ}. mitilpirimidina (s, 6H)
e
”O\{i\:\,} - N LCMS: 407,5 [M+H]*
(s
-
9 3-(1-(3- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & =
Jf’ clorobencilo)-4- | 825 (d, J=4 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8
o (226,6- | Hz, 1H), 7,30 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 7,05
4 > tetrametiltetrahi | (t, J = 11,2 Hz, 3H), 6,90 (s, 1H), 4,99
A dro-2H-piran-4- | (s 2H), 3,78 (s, 3H), 3,08 - 3,01 (m,
b\.ﬁ ( = IIO)-12H.]m)1lgazol- 1H), 1,86 (q, J = 2,8 & 2,9 Hz, 2H),
! d ; -110)-£4- -
‘\‘\,:‘\%-\/j\\"//”\@ metoxipiridina 1:92:1.40 (m. 2(SH)6|1-|)26 (5, 6M). 1,12
-
AN LCMS: 440, 2 [M+H]*
N
R
10 / 3-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) & =
0" fluorofenilo}-4- | g 17 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
AL tetréﬁﬁt’g&ahi 7,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,01-7,26
Ay =
o dro-2Hhpiran-4- (m, 4H), 7,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,1

ilo)-1H-imidazol-
2-ilo)-2-
metoxipiridina

(t, J = 12,8 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,14
(s, 6H),

LCMS: 410,5 [M+H]*
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N° de Estructura Nombre Datos analiticos
comp. compuesto
" 3-(1-(4- 1 H RMN: (400 MHz, CDCl3) 5 8,16 (d, J =
j chlorophenyl)-4- | 32 Hz 1H), 7,88 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,30-
[ (2,2,6,6- 7,27 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,4Hz, 2H), 6,9 -
A/ tetramethyltetrahydr | 6 93 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,25 - 3,19 (m,
f 0-2H-pyran-4-yl)- | 1H), 2,03 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,51 - 1,44
) 1H-imidazol-2-yl)-2- (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,25 (s, 2H)
NQ WA R methoxypyridine
o ]\ LCMS 426,2 (M+H)*
7Ny
N
12 4-(2-(3- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 = 8,19 (s,
] metoxipiridina-2- 1H), 7,75 - 7,85 (m, 2H), 7,40 -7,50 (m,
AN ilo)-4-(2,2,6,6- 3H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H),
“}&\M;' tetrametlltetrahldro- 3,05-3,20 (m, 1H), 1,92 (d, J = 11,6 Hz,
Vo 2H-piran-4-ilo)}-1H- | 2H) 1,30 - 1,40 (m, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,16
N N/ ™) imidazol-1-ilo) (s), 6H),
X T L en benzonitrilo
Ay LCMS: 417,5 [M+H]*
A
13 4-(1-(4-cloro-3- TH RMN (CDCls, 400 MHz) 6 8,35 (d, J =
. i fluorofenilo)-4-( 4,8 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,53 (d, J = 4,8
NU 2,2,6,6- Hz, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H) , 6,99 - 6,96 (m,
- \'{} tetrametlltetrahldro- 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,47 (s, 3H),
Y 2H-piran-4-ilo)-1H- | 3 25.3 19 (m, 1H), 2,02 - 1,99 (m, 2H),
Ne N A imidazol-2-ilo)-3- 1,50 - 1,43 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,28 (s,
Qg Sy metoxipiridina 6H),
s : IE //)\m‘:
Ny, : .
P LCMS: 4444 [M+H]
P
14 2-cloro-5-(2+(2- TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,57-7,55
o metoxifenilo)}-4- |1 "4H) 7 477,46 (m, 1H), 7,42-7,35 (m,
SN (2.266- 1H), 7,26 (s, 1H), 7,06-7,03 (m , 1H), 6,92
- \\—_"\ tetrametlltetrahldro- (S, 1H), 6,74 (d, J=8,4Hz, 1H), 3,37 (S,
jo | 2Hpiran-d-lo)1H- 1 5iy) 326-3,19 (m, 1H), 2,04-2,01 (m, 2H),
Ny Mo imidazol-1-ilo) 1,50- 1,43 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,29 (s,
o J ] P benzonitrilo 6H),
TNy \\/;\"'vx
i LCMS: 450,5 [M+H]*
15 4-(2-(2- TH RMN (CDCl3, 400 MHz) & 8,20-8,18
ol metoxipiridina-3- | (m, 1H), 7,94-7,91 (m, 1H), 7,55-7,53 (m,
0 K ilo)-4-(2,2,6,6- 1H), 7,11 (s, 1H), 7,01-6,97 (m , 3H), 3,44
N tetrametiltetrahidro- | (s 3H), 3,26-3,19 (m, 1H), 2,50 (s, 3H),
Yo 2H-piran-4-ilo)-1H- | 2 04-2,00 (m, 2H), 1,50-1,42 (m, 2H), 1,35
N\\fﬁ\f o Imldlazol-‘l-llc.))-.2- (s, 6H)), 1,26 (s, 6H),
o A metilbenzonitrilo
Y T LCMS: 431,5 [M+H]*
N
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N° de Estructura Nombre compuesto Datos analiticos
comp.
16 . 2-metoxi-3-(4-(2,2,6,6 - 1 .
N @‘% tetrametiltet(rargidro-ZH- H RMN (400 MHz, DMSO): 8,20-
> A A-i0) (2 3.4 8,18 (m, 1H), 7,94-7,91 (m, 1H),
N P e 7,29-7,35 (m, 2H), 7,10-7,7 (m,
b=y . t.rc'j ”01029.?'0)'. i 2H), 3,45 (s, 3H), 3,16 - 3,10 (m,
N Ne ,%(} imidazol-2-ilo) piridina 1H), 1,93 - 1,89 (m, 2H), 1,39 -
I 1,33 (m, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s,
/O ~
,‘/»\\‘? l\ffk F 6H),
N
had LCMS: 446,4 [M+H]*
17 2-(1-(3-cloro-4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)
o\ fluorofenilo)-4-(2,2,6,6- | 8,18-8,17 (m, 1H), 7,47-7,35 (m,
7 \ tgtramgtlltetrahldro-ZH- 5H), 7,02-7,00 (m, 1H), 3,51 (s,
AN piran-4-ilo)-1H-imidazol- | 3H),3,13-3,7 (m, 1H), 1,92 (d, J =
‘\_nm 2-ilo)-3-metoxipiridina 11,6 Hz, 2H), 1,37 (d, J = 13,2 Hz,
f,@\/;i\j;\i{ 2H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
1 3 P
0w YanF LCMS: 4444 [M+H]*
U
18 k 4-(1-(3-cloro-4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)
R fluorofenilo)-4-(2,2,6,6- 8,31-8,28 (m, 2H), 7,55-7,51 (m,
7 N tetrametiltetrahidro-2H- 2H), 7,44-7,39 (m, 2H), 7,12-7,8
AN piran-4-ilo)-1H-imidazol- | (m 1H), 3,37 (s, 3H), 3,14-3,07
“\?z__; . 2-ilo)-3-metoxipiridina (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 2H), 1,39-
N ~ 1,32 (m, 2H), 162:)(3, 6H), 1,15 (s,
] /\I . ,
Y E LCMS: 444,4 [M+H]*
&’“\“*N"
19 2-(1-(4-cloro-3- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)
\ fluorofenilo)-4-(2,2,6,6- 8,19-8,17 (s, 1H), 7,55-7,51 (m,
[N tgtramgtlltetrahldro-ZH- 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 7,37 (s,
AL piran-4-ilo)-1H-imidazol- 1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 6,87 -
. m\\, ) 2-ilo)-3-metoxipiridina 6,85 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,14 -
o N 3,07 (m, 1H), 1,93 - 1,89 (m, 2H),
! 1,39 - 1,33 (m, 2H), 1,29 (s, 6H),
- i e
,Q\ff\% 1,15 (s, 6H),
NG LCMS: 444 4 [M+H]*
20 3-(1-(3-cloro-4-

fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-

piran-4-ilo)-1H-imidazol-
2-ilo)-4-metoxipiridina

TH RMN (400 MHz, DMSO-de)
8,51 (s, 1H), 8,48-8,47 (m, 1H),
7,54-7,52 (m, 1H), 7,43-7,38 (m,
2H), 7,15-7,11 (m, 1H), 6,98 -
6,97 (m, 1H) 3,40 (s, 3H), 3,05 -
3,15 (m, 1H), 1,94 - 1,90 (m, 2H),
1,39 - 1,32 (m, 2H), 1,29 (s) , 6H),
1,15 (s, 6H),

LCMS: 444,4 [M+H]*
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N° de Estructura Nombre Datos analiticos
comp. compuesto
21 4'(},2'(.2{ A TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,70 (d, J =
L metoxifeniloy4- | gy, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, TH), 7,41 (¢
o (2.2,6,6- | 414y 734.7,33 (m, 2H), 7,05 (t, 1H), 6,98 -
A tetrametiltetrahi | ¢ o6 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,18
\ _dr°'12ij'Ta“'4' (s, 3H), 3,13 - 3,06 (m, 1H), 2,42 (s, 3H),
Na! fo)-1imidazol- | 1,94-1,90 (m, 2H), 1,38-1,32 (m, 2H), 1,29
Mgy 1-ilo)-2- (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
o ; . metilbenzonitrilo
O, e LCMS: 430,5 [M+H]*
oA
22 : 5+(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 7,58 (s,
N metoxifenilo)-4- | 1H) 7,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
> (2266- | 76Hz 2H),7,31 (s, 1H) 7,25 (d, J=7,2
\M{\ tetrametll'tetrahl Hz, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz,
P o | dro-2Hkpiran-d- | qH), 3,92 (s, 3H), 3,12-2,98 (m, 1H), 2,44
N\}? N IIO)-11H.]Irr)1Igazol- (s, 3H), 1,92 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,44-1,35
o 4 -ilo)-2- m, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s, 6H) ,
- OY"&\;; S metilbenzonitrilo ( ) ( ) ( )
b LCMS: 430,3 [M+H]*
23 é 3'(1'(3?'”.""0'2' TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,20-8,18
Ok met02X|Zeé1|60)- " | (m, 1H), 7,89-7,87 (m, 1H), 7,25 (s, 1H),
> ) 2, o o | 7.16-7.6 (m, 3H), 6,85 (d, J=7,6 Hz, 1H),
— Le”aznff“,te“a 4' 3,81 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,12-3,05 (m,
7= g | Sro-ar-piran-a- 44y 4.93-1,89 (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 2H),
i\;%{;\g\{\\f |Io)-12H';|rr)1lgazol- 1,28 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
! Y -ilo)-2-
f’oxi,.»ﬁ\,; R § | metoxipiridina LCMS: 440,5 [M+H]*
Ny N
24 1 (4fluore-S- | T RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,20-3,18
o-k metoxifenilo)-4- | "1H), 7,91-7,88 (m, 1H), 7,32 (s, 1H),
) (2286~ | 720.7,15 (m, 1H), 7,10-7,7 (m, 1H), 7,00-
vy tetrametiltetrahi | g gg (m, 1H), 6,63-6,60 (m, 1H), 3,70 (s,
e _dr°'12H,'P'Fa“'4' 3H), 3,39 (s, 3H), 3,13-3,07 (m, 1H) 1,94~
Ny M.y Y | l0)N1HAmidazol- | g 96 (o 2H) 1,40-1,34 (m, 2H), 1,29 (s,
7N 2-ilo)-2- 6H), 1,15 (s, 6H)
A A SFTF | metoxipiridina T T
Ny /}: LCMS: 440,5 [M+H]*
25 meti'x(ii'i%na TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,20 (d, J =
o oy 22606, | 24Hz 1H),7.02(d, /=36 Hz 1H), 7.6

tetrametiltetrahi
dro-2H-piran-4-
ilo)-1H-imidazol-
1-ilo)-2-
metilbenzonitrilo

(s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (s,
1H), 7,29 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,11(d, J= 4,8
Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,13-3,07 (m, 1H),
2,46 (s, 3H), 1,92 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,37
(d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s,
6H),

LCMS: 431,5 [M+H]*
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N° de Estructura Nombre Datos analiticos
comp. compuesto
26 ok’ 3-(1-(4- TH RMN: "HRMN (400 MHz, DMSO-ds) &
> clorofenilo)-4- 8,41 (bs, 1H), 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,29 (t,
{ (226,6- J =14 Hz, 3H), 3,83 (s, 3H), 1,88 (d, J =
=y tetrametiltetrahidr | 11 6Hz, 2H), 1,38 (d, J = 12,4Hz, 2H), 1,28 (s,
N\\Y,s\s\{/qn‘ 0-2H-piran-4-ilo)- 6H), 1,15 (s, 6H),
P iy /’\"‘*'\1 1H-imidazol-2-ilo)-
NN T | 4-meti4H-1, 2,4- LCMS 400,46 [M+H]*
R triazol
27 3-(1-(2- TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,27 (s, 1H),
Ck/ clorobencilo)-4- 7,7-7,84 (m, 1H), 7,35 (d J = 7,2 Hz, 1H),
0N (226,6- 7,18-7,28 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,9-7,0 (m,
Nd tetrametiltetrahidr | 1H), 6,68 (s, 1H), 5,13 (s, 1H), 5,05 (s, 1H),
-}m’ &y | 0-2H-piran-d-ilo)- | 379 (s, 3H), 2,68-2,80 (m, 1H), 2,0-2,10 (m,
N 5 | 1H-imidazol-2-ilo)- | 1H), 1,75-1,86 (m, 1H), 1,4-1,5 (m, 3H), 1,16
{r { 2-metoxipiridina (s, 6H), 1,03 (s, 3H), 0,89 (s, 3H),
O
Y LCMS: 440,4 [M+H]*
Nvf
28 3-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,25 (d, J =
nw{/ clorobencilo)-4- 3,2 Hz, 1H), 7,06-7,07 (m, 1H), 7,33 (d, J =
AR (2.26,6- 8,4 Hz, 2H), 7,06 -7,03 (m, 1H), 6,98 (d, J =
N gy | tetrametiltetrahidr | 68 Hz, 3H), 4,97 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,05-
\m\ ‘{\E 10F-|2.H-.zlran|42-1!<|3); 299 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 2H), 1,35-1,30 (m,
. . -imidazol-2-ilo)-
Ny NS D metoriairiding 1H), 1,25 (s, 7 H), 1,12 (s, 6H),
O A LCMS: 440,2 [M+H]*
g
29 4-(2-(2- TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,2-8,3 (m, 1H),
. metoxipiridina-3- | 7 99.7 97 (m, 1H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,62
-t ilo)-4-(2,2,6,6- (s, 1H), 7,3-7,4 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 2H),
7\@\ tetrametiltetrahidr | 3 4 (s, 3H), 3,26-3,20 (m, 1 2,04-2,00 (m, 2H),
N 0-2H-piran-4-ilo)- | 1 59.1 45 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,26 (s, 6H),
N ;d /\JCFq 1H-imidazol-1-ilo)-
¥ \'i*; t}\ 2-(trifluorometilo)) LCMS: 485,5 [M+H]*
- \}\F;;L\ S FTON benzonitrilo
N jj
30 _3(1-(2,4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s, 1H),
)<~ ] difluorofenilo)-4- | 7,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,46-7,1 (m, 1H), 7,3-
¢ N (226,6- 7,44 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 3,6 (s, 3H), 3,1-
,"--r\,f\\{;:\.&“_’{””},‘g: tetrame'tlltetra'hldr 3,2 (m, 1H), 1,92 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,38 (d,
NEPAR N4 0-2H-piran-4-ilo)- | j =132 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
N 1H-imidazol-2-ilo)-
;}—«3’" “?\:} 2-metoxipiridina LCMS: 428,5 [M+H]*
Rt
31 ~3-(1-(2,3- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (t, J =
>< difluorofenilo)-4- | 3 6 Hz 1H), 8,01 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,68 (s,
o FooF (226,6- 1H), 7,55-7,63 (m, 1H), (m, 1H), 7,11-7,19 (m,
.__E\/K{;\ e tetrame'tlltetra'hldr 2H), 3,48 (s, 3H), 3,29-3,23 (m, 1H), 1,98-
i Nvg\ ) 0-2H-piran-4-ilo)- | 1,93 (m, 2H), 1,44-1,38 (m, 2H), 1,30 (s, 6H),
Nz =< | 1H-imidazol-2-ilo)- 1,17 (s, 6H),
- 2-metoxipiridina
/cm{/ Y LCMS: 428,5 [M+H]*
b=y

38



(continuacion)

ES 2 665995 T3
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comp. compuesto
32 3-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,75 (d,
e metoxifenilo)-4- J=7,2Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53-7,50
,«“{ (2.26,6- (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 3H), 7,05 (t, J = 7.6
S tetrame'tlltetra'hldr Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,18 (s,
}w y | O2H-piran-d-iloy- | 3H) 3,10 (m, 1H), 1,93 (d, J = 14,4 Hz,
Ne to o Z | 1H-imidazol-1-lo) | 2H) 1,38 (d, J= 12,8 Hz, 2H), 1,32 (s,
\‘;1/ ~ = benzonitrilo 6H), 1,15 s, 6H),
M’G\.vf’.,\\ u‘\:f’?
TS LCMS: 416,5 [M+H]*
\_;:f'-’j
33 i 4'(1;(3’.7" A TH RMN (CDCls, 400 MHz) 5 8,35 (d, J =
Ot ! Ug%%”éo)' " | 48Hz 1H),81(s, 1H),7,52(d, J=4,8
><\ ..... {3 tetrametittetrahiar | 2 1) 7:15-7.10(m, 1H), 7.03-6.99
- 0-2H-piran-4-ilo)- | (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,84 (d, J = 9,6 1H),
N }\:_ o 1H-imidazol-2-ilo)- | 3,49 (s, 3H), 3,25-3,19 (m, 1H), 2,03 (d, J
\;r' ‘E’ “‘j\ 3-metoxipiridina | = 10Hz, 2H), 1,50 - 1,43 (m, 2H), 1,36 (s,
,t;s\?/_\\\\7 g 6H), 1,26 (s, 6H),
ILN,,..J LCMS: 428,2 [M+H]*
34 2-metoxi-4-(2-(2- | 'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 7,60 - 7,59
J/ metoxifenilo)-4- (d,J=1,2Hz, 1H),7,52-7,50 (d, J =
\iné < (2,2,6,6- 8,4Hz, 1H), 7,39 - 7,35 (m, 1H), 7,07 (t, J
NS tetrametiltetrahidr =7,6 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,85 (d, J =
S\ 0-2H-piran-4-ilo)- 2,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
N o 1H-imidazol-1-ilo) | 6,60 (s, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,26 (s, 3H),
i ‘1:/’\3*3‘;”%:_1’ benzonitrilo 3,26-3,20 (m, 1H), 2,06-2,02 (m, 2H),
NP U NP 1,51-1,45 (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s,
7y SN 6H),
N
LCMS: 446,5 [M+H]*
35 , _2-(1-(3,4- TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 = 8,18-
Ol difluorofenilo)-4- | 8 16 (m, 1H), 7,49-7,38 (m, 3H), 7,37-7,28
0N (2.26,6- (m, 2H), 6,87-6,85 (m, 1H) , 3,51 (s, 3H),
N tetrametiltetrahidr | 3 14 -3 17 (m, 1H), 1,92 (dd, J = 2,8 Hz,
. 10F-|2.H-_zlran;42-1!<|3); J =128 Hz, 2H), 1,39 - 1,33 (m, 2H), 1,29
A F -imidazol-2-ilo)- s, 6H), 1,15 (s, 6H),
; g N Ry 3-metoxipiridina ( ) ( )
Q‘\M{\ LA LCMS: 428,23 [M+H]*
Y
L}\‘:/Jj
36 3-fluoro-4-(2-(2- | 14 RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 = 8,07
Cmi/ metoxifenilo)-4- (d, J=10,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz,
~ON (2.26,6- 1H), 7,51 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,35
N/ tetrametiltetrahidr | (m, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,06-7,00 (m,
. F 0-2H-piran-4-ilo)- 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), (m, 1H),
Ny ) 1H-imidazol-1-lo) | 1 94-1,88 (m, 2H), 1,41-1,33 (m , 2H),
\\?, el ﬁg benzonitrilo 1,29 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
L A N e
- \f*"{\g N LCMS: 434,48 [M+H]*
ke

39




ES 2 665995 T3

(continuacion)
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comp. compuesto
37 ok 2-metoxi-5-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds 5 =
><V y metoxifenilo)-4-(2,2,6,6- | 7 57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,46 (dd, J =
TN tetrametiltetrahidro-2H- 2 Hz, J=7,6 Hz, 1H), 7,41-7,36 (m,
Yo N piran-4-ilo)-1H- 1H), 7,34 - 7,31 (m, 1H), 7,26 (s, 1H),
Ny Mo er” _ imidazol-1- 7,18 - 7,16 (m, 1H), 7,04 - 6,98 (m,
G T b ilo)oenzonitrilo 1H), 6,90 - 6,88 (m, 1H), 3,88 (s, 3H),
N © 3,28 (s, 3H), 3,11-3,05 (m, 1H), 1,91
AN (dd, J=2,8 Hz, J = 12,8 Hz , 2H),
1,38-1,32 (m, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,15
(s, 6H),
LCMS: 446,30 [M+H]*
38 % 1-(4-clorofenilo)-2-(2- | 14 RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,55 (d,
— metOX|fe'n|Io)-4-(2,2,6,6- J=6,4Hz, 1H), 7,32 (t, J=7,2 Hz,
A \‘f%\iw‘mé;— ;},”..v tetrametlltetrghydro-ZH- 1H), 7,55-7,23 (m, 2H), 7,05-6,98 (m ,
b NS pyran-4-ilo)-1H- 3H), 6,91 (s, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz,
M imidazole 1H), 3,23 (s, 3H), 3,26 - 3,20 (m, 1H),
Py 2,06 - 2,03 (m, 2H), 1,51 - 1,44 (m,
~ 2H), 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
LCMS: 425,3 [M+H]*
39 OJ{ 5-cloro-2-(2-(2- TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,41 (d,
> metoxifenilo)-4-(2,2,6,6- | =2 4 Hz, 1H), 7,63-7,60 (m, 1H),
etrametlitetranidro-Zii- - -
tetrametiltetrahidro-2H- | 7 50.7,47 (m, 1H), 7,39-7,33 (m, 2H),
s S ~_piran-4-ilo)-1H- 7,05 (t, 7,6 Hz, 1H), 6,81 - 6,75 (m,
N\«ﬁ/hix{d\%\ imidazol-1-ilo) piridina | 2H), 3,35 (s, 3H), 3,25 - 3,19 (m, 1H),
bl L RN 2,06 - 2,07 (m, 2H), 1,49 - 1,46 (m,
Y 2H), 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
o
LCMS: 426,2 [M+H]*
40 ot AL TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 8,19
VA ! ”gg%”go)' - (dd J = 6,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,90 (dd,
AN ('|’ oo, | = 8.8 Hz 1.6 Hz 1H), 7,45-7,36 (m,
\r:-r g | tetrameti tjtrla 2 | 2H), 7,31 (s, 1H), 7,10 - 7,07 (m, 1H),
Ny M piran-4 2°?|' b 6,93 (d, 8 Hz , 1H), 3,388 (s, 3H),
o L W imidazol-2-lo)-2- 3,086 (m, 1H), 1,92 - 1,881 (m, 2H),
<O metoxipiridina 1,38 - 1,318 (m, 2H), 1,139 (s, 6H),
N 1,127 (s, 6H);
LCMS: 428,3 [M+H]*
41 o—k” 1-(4-cloro-3- TH RMN (CDCl3, 400 MHz) & 7,56-
> fluorofenilo)-2~(2- 7,53 (dd, J = 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H),
vy metoxifenilo)-4-(2,2,6,6- | 73773 (m, 1H), 7.27 (¢, J = 8 Hz,
\%ﬁ te’[rametiltetrahidro-ZH- 1H) 7 02 (t J = 7 6 HZ 1H) 6 97_
NNy | Piran-d-ilo)-TH-imidazol | g o4 (ad, J = 9,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,91
oo L g\ﬁ\m (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73
Y . (d, J = 8,4Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,23-
s 3,22 (m, 1H), 2,06-2,02 (dd, J = 12,8

Hz, 2,8Hz, 2H), 1,47 (t, J = 12,8Hz,
2H), 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),

LCMS: 443,2 [M+H]*

40




ES 2 665995 T3

(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
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42 ol 1314 TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,45 (dd, J =
5{ \ difluorofenilo)-2-(2- 1,6 Hz, 6,0 Hz, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,30 (m,
- / metoxifenilo)-4- 2H), 7,01 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 3,07 (m, 1H),
- ) (2,2,6,6- 1,90 (dd, J = 32 Hz, 10,0 Hz, 2H), 1,34 (t, J =
N N._s,T | tetrametiltetrahidro- 12,8 Hz, 1H), 1,27 (s, 6H), 1,13 (s, 6H);
o | \%\ N 2H-piran-4-ilo)-1H-
s T F imidazol LCMS: 427,3 [M+H]*
kb
43 ot~ 4-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,21-8,19
> metoxipiridina-3- (m, 1H), 7,96-7,94 (m, 1H), 7,85 (d, J= 8,8
i ilo)-4-(2,2,6,6- Hz, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,4Hz, 2H),
N tetrmetiltetrahidro- | 7 12.7,09 (m, 1H), 3,12 -3,08 (m, 1H), 1,92
3»«”3/“\1 2H-piran-4-ilo)-1H- | 1 88 (m, 2H), 1, 39-1,33 (m, 2H), 1,27 (s, 6H),
,«J\_};&L\} b p . ' |m|dazol-"|-. 1,14 (s, 6H),
g ilo)benzonitrilo
Al LCMS: 417,3 [M+H]*
44 ok 3-(1-(4-cloro-3- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (m,
M fluorofenilo)}-4-— | 414y '7 91 (dd, J = 8 Hz, 8 Hz, 1H), 7,56 (¢, J =
(2,266 8 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H) , 7,1 (m, 1H), 6,94
! . t;gamet”tjtflah'?ﬁ' (dd, J = 12Hz, 8Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,0 (m,
' x};/f\(%\ in;ii)igig]-;i(ljo);-z- 1H), 1,91 (dd, J = 4Hz, 12Hz, 2H), 1,36 (t, J =
e g A
O L Py Tetoxinirding 16 Hz, 2H), 1,2 (s, 6H), 1,1 (s, 6H),
Ny A LCMS: 444,2 [M+H]*
45 ol ; 1'(?'0',"”0';" ) TH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,53 (dd,, J
) uorofenilo)}-2(2- |~ gy, g'Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,23 (t,, J =
ot metoxifenilo)-4- 7,6 Hz, 1H), 7,01 (m , 2H), 6,94 (m, 1H), 6,8
N (2,2,6,6- (s, 1H), 6,72 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H),
SR o tetrametiltetrahidro- -
Ny N , . 3,22 (m, 1H), 2,04 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,46 (t,
Y 2H-piran-4-ilo)-1H- | 5 =12 1z 2H), 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
/f«?/;,k\‘ N imidazol
g LCMS: 443,2 [M+H]*
46 b 3-(1-(3-cloro-4-

fluorofenilo)-4-
(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol-2-ilo)-2-
metoxipiridina

TH RMN (CDCls, 400 MHz) 5 8,17 (m, 1H),
7,88 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,95
(m, 2H), 6,92 (s, 2H), 3,54 (s, J = 12,8 Hz,
3H), 3,219 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,46 (m,
2H) 1,35 (s, 6H) 1,25 (s, 6H);

LCMS: 4442 [M+H]*
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comp. compuesto
47 2-(1-(4-fluorofenilo)- | 'H RMN (CDCI3, 400 MHz) \ delta 8,20
ke 4-(2,2,6,6- (d, J = 2,4Hz, 1H), 8,07 (d, J = 4Hz,
/ tetrametiltetrahidro- 1H), 7,11 (t, J=8Hz, 2H), 7,0 (t, J =
- 2H-piran-4-ilo)-1H- | 8Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 3,6 (s, 3H), 2,05
e imidazol-2-ilo)-3- (d, J=4Hz, 2H), 1,52 (d, J = 16Hz, 2H),
fi\/?éM*- metoxipirazina 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
C; | ZF LCMS: 411,2 [M+H]*
F N
Ne
48 3-(2-(2- '"H RMN (CDCls, 400 MHz) \ delta 8,18
] G--»L”w metoxipiridina-3-ilo)- | (t, J = 2Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,6Hz, 1H),
\;x" 4-(2,2,6,6- 7,58 (d, J=8Hz, 1H), 7,44 (t, J=10,4
- tetrmetiltetrahidro- Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8Hz, 1H), 7,01 -
- N 2H-piran-4-ilo)-1H- 6,96 (m, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,23 (t, J =
Na M s /4"' imidazol-1- 12,4 Hz, 1H), 2,04 - 2,01 (dd, J=12,8
E “’{ N ilo)benzonitrilo Hz, 2,4 Hz, 2H), 1,48 (t, J = 12,8 Hz,
O " 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H),
N S ) ( ) ( )
m\w} LCMS: 417,3 [M+H]*
49 i _i/ 5-(1-(4-clorofenilo)- | 'H RMN (CDCls, 400 MHz) \ delta 8,75
o 4-(2,2,6,6- (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8Hz,
>{ > tetrametiltetrahydro- 2H), 7,06 (d, J = 8,80Hz, 2H), 6,97 (s,
— 2H-pyran-4-ilo)-1H- | 1H), 3,6 (s, 3H), 3,20 - 3,26 (m, 1H),
p imidazol-2-ilo)-4- 2,0-2,04 (dd, J = 12,8 Hz, 3,2 Hz, 2H),
g».g’\ ;\3 g metoxipyrimidine 1,48 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 1,36 (s, 6H),
I \\f 8! 1,26 (s, 6H),
o .
Y 5 A LCMS: 427,4 [M+H]*
NN
50 ol IZ'(]]'(‘.‘I'C' A TH RMN (CDCls, 400 MHz) 5 8,21 (d, J
clorofenilo)-4- =2,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2 Hz, 1H),
’ Z< ] (2,26,6- 7,28 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (d, J =
‘Q“ﬂ:\ tetramet|ltetrah|dro- 8,4Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 3,62 (s, 3H),
HIS 2H-piran-4-ilo)-1H- | 3 55 (m, 1H), 2,05 (dd, J = 12,8Hz,
T W\X‘C* imidazol-2-i0)-3- | 15 gty7 2H), 1,49 (t, J = 13,2 Hz, 2H),
Q\(L& : metoxipirazina 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
A LCMS: 427,2 [M+H]*
51 ; 3-(1-(4-clorofenilo)-

4-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahydro-
2H-pyran-4-ilo)-1H-
imidazol-2-ilo)-2-
ethoxypyridine

TH RMN (CDCls, 400 MHz) 5 8,15-8,14
(m, 1H), 7,92 - 7,91 (m, 1H), 7,29-7,27
(m, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 -
6,93 (m, 2H), 3,97 (dd, J = 14, 6,8 Hz,
2H), 3,29 - 3,21 (m, 1H), 2,04 - 2,01 (m,
2H), 1,51 - 1,44 (m, 2H), 1,36 (s, 6H),
1,26 (s, 6H), 0,94 (t, J = 6,8 Hz, 3H),

LCMS: 440,3 [M+H]*
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52 L 3-(1-(3,4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5
G difluorofenilo)-4- 8,17 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 7,94 - 7,92
>{ (2,2,66- (dd, J = 6,8 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,46 -
’/%__. tetrametiltetrahidro- 7,35 (m, 2H) , 7,32 (s, 1H), 7,09 -
L e 2H-piran-4-ilo)-1H- 7,06 (m, 1H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz,
\j N Y imidazol-2-ilo)-2- 1H), 3,90 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,08 (t,
b PN etoxipiridina J=12,4 Hz, 1H), 1,92 - 1,89 (dd, J =
i Tk 12,8 hz, 2 Hz, 2H), 1,35 (t, J= 1 2,8
Mg Hz, 2H), 1,27 (s, 6H), 1,14 (s, 6H),
0,84 (t, J=7,2 Hz, 3H),
LCMS: 442,3 [M+H]"*
53 N 5-(2-(2-metoxifenilo)- | 1H RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,592
SN 4-(2,2,6,6- (s, 1H), 70,61 (m, 2H), 7,55 (m, 1H)
‘>(\‘_</ tetrametlltetrahldro- 7,393-7,354 (m, 1H), 7,260 (s, 1H),
- 2H-piran-4-ilo)-1H- 7,07 -7,04 (m, 1H), 6,989 (s, 1H),
Ne W imidazol-1-ilo)-2- 6,7195 (d, 8,4Hz, 1H), 3,28 (s, 3H),
N \h/ \e%s ) (tr|flu.o'rccj).metllo) 3,23 (m, 1H) 2,05 (m, 2H), 1,51 (m,
SO A L piridina 2H)) 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H);
. \; ,,;,»\H L \?F ) (s, 6H) ( )
S LCMS: 460,3 [M+H]"*
54 _j{ 2-metoxi-3-(4- TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,595
I3 y (2,2,6,6- (d, 2,4 Hz, 1H), 8,20 (dd J = 6,8 Hz,
Tf\w tetrar'netilteFrahidro- 1,6 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 9,2 Hz, 2
e 2H-piran-4-ilo)-1-(6- | Hz 1H), 7,66 (m, 1H), 7,55 (m, 1H),
NN (trifluorometilo) 7,01 (m, 2H), 3,435 (s, 3H), 3,24 (m,
Py j/\‘“ piridina-3-0)}-1H- | 154), 2,03 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,369
ENGP : "\/’%ﬁi imidazol-2- ilo) (s, 6H), 1,270 (s, 6H);
i :E i piridina
S ' LCMS: 461,2 [M+H]*
55 | 1-(4-clorofenilo)-2-(cy | 1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 7,75

cloproylmetil)-4-
(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol

(d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,93 (s, 1H), 2,99 (s, 1H),
2,51 (s, 2H), 1,86-1,82 (dd, J =
12,8Hz, 2,8Hz, 2H), 1,31 - 1,25 (m,
8H), 1,11 (s, 6H), 0,85 (m, 1H), 0,32
(d, J = 6,4Hz, 2H), - 0,047 (d, J =
4,4Hz, 2H),

LCMS: 373,3 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
56 1-(4- 'H RMN (CDCl3, 400 MHz) \ delta 7,44 (d, J
O clorofenilo)-2- = 8,8Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,8Hz, 2H), 6,67
K ciclopropilo-4- | (s, 1H), 5,29 (s, 1H), 3,0 (m, 1H), 1,93 (dd, J
<\,\“ (2,2,6,6- = 12,8 Hz, 13,2 Hz, 2H), 1,34 (m, 1H), 1,70
Je tetrametiltetrah | (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,33 (s, 6H), 1,22 (s,
N N g idro-2H-piran- 6H), 1,05 (m, 2H), 0,87 (m, 2H),
Yy )\ 4-ilo)-1H-
A e imidazol LCMS: 359,3 [M+H]*
57 . o 42 TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,95 (d, J =
ok ciclopropil-4- | 8 Hz 2H), 7,71 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,08 (s,
NWARY (2,2,6,6- 1H), 2,94 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 1,80 (t, J =
><\ _____ / tetrametiltetrah | 7 2 Hz 3H), 1,27-1,21 (s, 8H), 1,10 (s, 6H),
(>_ idro-2H-piran- 0,88 - 0,85 (m, 4H),
N 4-ilo)-1H-
*}f’\f"‘*‘x imidazol-1- LCMS: 350,3 [M+H]*
! L i itri
z‘é ~F Ny ilo)benzonitrilo
58 _ - 42 | THRMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 7,99-
b (ciclopropilmeti | 7 99 (2H, d, J = 0,06Hz), 7,64-7,62 (2H, d, J
~><>'“"\ l0)-4-(2,2,6,6- | =1 44Hz), 7,08 (1H, s), 3,0 (3H, s), 2,59-
- \.,.{’ tetrametiltetrah | 2 57 (2H, d, J= 0,96 Hz), 1,87-1,83 (2H, dd,
oy idro-2H-piran- | j =24 Hz), 1,31-1,25 (2H, d, J = 3,48 Hz),
o b 4-ilo)-1H- 1,25 (6 H, s), 1,12 (6 H, s), LCMS: 364
N ™ imidazol-1- +
A | ioensontr WA
Ve v, | ilo)benzonitrilo
59 - 5(2 | THRMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,87 (s,
B (ciclopropilmeti | 1H), 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J =
" 10)-4-(2,2,6,6- | 84 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H) , 2,61 (t, J = 6,4Hz,
}?\V\ tetrametilt) 1H), 2,06 (d, J = 6,4Hz, 2H), 1,88-1,84 (dd J
N e etrahidro-2H- | =12 8Hz, 2,8Hz, 2H), 1,31 (d, J = 12,8Hz,
Nyfm\ ¢ piran-4-ilo)- | 2H) 1,26 (s, 6H), 1,26 (s, 6H), 0,89 (m, 1H),
i =« U | 1H-imidazol-1- | 035-0,32 (dd J = 7,6 Hz, 4,4 Hz, 2H), -
7 ‘ ilo)-2- 0,04 - -0,04 (dd, J = 10Hz, 5,2Hz, 2H),
(trifluorometilo)
piridina LCMS: 408,5 [M+H]*
60 2-(1-(4- TH RMN (CDCl3, 400 MHz) & 8,23 (d, J =
. L clorofenilo)-4- | 5 4 17 1H), 8,08 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,29
- Jg (2.286- | (4" =88 Hz 2H), 7,06 (d, J = 8,8Hz, 2H),
N tetramefiltetrah | g 96 (5 "1H), 4,08 - 4,02 (q, J = 7,2Hz, 2H),
. 'dﬁ""zo';"ﬁ’;f“' 3,31 - 3,24 (m, 1H), 2,07 - 2,03 (dd, J =

imidazol-2-ilo)-
3-etoxipirazina

13,2Hz, 3,2 Hz, 2H), 1,50 (t, J = 13,6 Hz,
2H), 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H), 1,02 (t, J =
6,8 Hz, 3H),

LCMS: 441,3 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
61 . P R C o TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,45-
f “‘g (difluorometoxi) | 7,43 (dd, J = 7,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,38 -
N fenilo)-2-(2- 7,33 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,13 (s, 1H),
ﬁ,mk metoxifenilo)-4- 7,00 (t, J=5,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 8,4
Nty (2.26,6- Hz, 1H), 3,21 (s, 3H) 3,08 (t, J = 12,8 Hz,
] Sy i i tetrame'tlltetra'hldr 1H), 1,92- 1,88 (dd , J = 13,2 Hz, 3,2 Hz,
C’-\/J\ =~ 0-2H-piran-4-ilo)- | 2H) 1,35 (t, J = 12,8Hz, 2H), 1,27 (s, 6h),
if ) P 1H-imidazol 1,14 (s, 6H),
Nt ¥ v
LCMS: 457,6 [M+H]*
62 1-(4-bromo-3- 'H RMN (CDCls, 4 00 MHz) & 7,56 - 7,53
fluorofenilo)-2-(2- (dd, J=7,6Hz, 2Hz, 1H), 7,44 (t, J =
{}«»{ metoxifenilo)-4- 8,0Hz, 1H), 7,37 - 7,33 (m, 1H), 7,02 (t, J
>< ) (2,2,6,6- =7,6 Hz, 1H), 6,94 - 6,91 (m, 2H), 6,08 -
Nownd, tetrametiltetrahidr 6,78 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
}Qﬂ 0-2H-piran-4-ilo)- 3,36 (s, 3H), 3,22 (t, J = 12,8 Hz, 1H),
Wb F 1H-imidazol 2,02 (d, J=2,8 Hz, 2H), 1,47 (t, J= 12,8
N B ’ ’ , ) » 1y ) )
Y Hz, 2H), 1.35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
LA
& N F .
' Y LCMS: 487,2 [M+H]*
LN
63 A 1-(3-bromo-4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,49-
P fluorofenilo)-2-(2- | 7,51 (dd, J = 5,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,45 (d,
Qe metoxifenilo)-4- | j =76 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 6,8 Hz , 1H),
(2.26,6- 7,32 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H),
tetrame'tlltetra'hldr 7,06-7,10 (m, 1H), 7,01 (t, J= 7,2 Hz,
}wm\ 0-2H-piran-4-ilo)- 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,26 (s,
Ny N B 1H-imidazol 3H), 3,04 - 3,10 (m, 1H), 1,88 - 1,92 (dd,
*}f i It J=132Hz 3,2 Hz, 2H), 1,34 (t, J=12,8
SO\ L. Hz, 2H) , 1,27 (s, 6H), 1,14 (s, 6H),
i LCMS: 487,2 [M+H]*
64 3-(1-(3-bromo-4- | 14 RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,18-8,16
P fluorofenilo)-4- (dd, J = 4,8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,89 - 7,87
O (2.26,6- (dd, J=7,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,42
”“\/{ Y tetrametiltetrahidr (dd, J = 6,4Hz, 2,8Hz, 1H), 7,06 (m, 3H),

0-2H-piran-4-ilo)-
1H-imidazol-2-ilo)-
2-metoxipiridina

6,92 (s, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,25 - 3,18 (m,
1H), 2,04 - 2,00 (dd, J = 12,8 Hz, 3,2 Hz,
2H), 1,47 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 1,35 (s,
6H), 1,25 (s, 6H),

LCMS: 488,2 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
65 3-(1-(4-bromo- | 14 RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,19-
P 3- 8,17 (dd, J = 7,2 Hz, 2 Hz, 1H), 7,90
O fluorofenilo)-4- | _7 88 (dd, J = 7,6 Hz, 1,6 Hz, 1H),
Xﬂ (22,66 | 7,51-7,46 (m, 1H), 6.99 - 6,93 (m,
tetrametiltetrah | 3H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,52
= ¢ idro-2H-piran- | (s, 3H), 3,28 - 3,22 (m, 1H), 2,04 -
RS ~ 4-ilo)-1H- 2,00 (dd, J = 12,8 Hz) , 2,8 Hz, 2H),
o | &ﬁ lmldazgl-Z-IIO)- 1,54 - 1,44 (m, 2H), 1,35 (s, 6H),
e r - 1,26 (s, 6H
E/\g’f metoxipiridina 26 (s, BF),
S LCMS: 488,2 [M+H]*

66 “@ 4-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
P clorofenilo)-4- | 830 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,28 (s,
>L> (2,2,6,6- 1H), 7,51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7,44

L tetrametiltetrah | (4, J = 8,44 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H),
}*\ idro-2H-piran- 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,33 (s,
Nag N 7™ _ 4-ilo)-1H- 3H), 3,11 (t, J = 13,2 Hz, 1H), 1,93-
o 1 L M)\ imidazol-2-ilo)- | 1,89 (m, 2H), 1,36 (t, J = 12,4 Hz,
TN o 3 2H), 1,28 (s, 6H), 1,15 (s, 6H),
i\\‘ ;; metoxipiridina
N LCMS 426,36 [M+H]*
67 = 2-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
O clorofenilo)-4- | 816 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,45-7,37
-~ / (2,2,6,6- (m, 4H), 7,30 (s, 1H), 7,09 (d, J =
— tetrametiltetrah | g 4 Hz, 2H), 3,47 (s, 3H) , 1,93-1,89
Mo K idro-2H-piran- | (m, 2H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,29 (s,
%S ~ \ﬁ _ _‘C‘i-IIO)ﬂZH_] ) 6H), 1,15 (s, 6H),
Lo ™ Imidazol-£-110)-
”'g\‘rf*’LN 0 3- LCMS 426,36 [M+H]*
&\«:-, i metoxipiridina

68 ke Clof’o'f(;;i(l‘;')_ " TH RMN (400 MHz, DMSO-de) &

~A ) 2266, 8,50 (s, 1H), 8,66 (d, J = 5,6 Hz,
N 40, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33

P ) tetrametiltetrah (s, 1H), 7,17 (d, J = 6,0 Hz, 1H),

N Ny ydro-2H- 3,36 (s, 3H), 3,14-3,08 (M, 1H),
/O\(I\ o ~or | pyran-dilo) |y 94 4 89 (m, 2H), 1,4-1,33 (m, 2H),

e E,/ ?% 1H-|m|dazol-2- 1129 (S, 6H), 1’15 (S, 6H),
N ilo)-4-
e metoxipiridina LCMS 426,36 [M+H]*
69 A 3-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
SN fluorofenilo)-4- | g 49 (s, 1H), 8,53 (d, J = 5,6 Hz,
AN, (2.26.6- 1H), 7,3 (s, 1H), 7,20 (d, J = 6,0 Hz,
— tetrametiltetrah | 410y 'g 95(d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,37
Ny N 'dﬁ".le'ﬁ’;_rla“' (s, 3H), 3,11-3,08 (m, 1H), 1,93
LS 0); o 1,85 (m, 2H), 1,40-1,37 (m, 2H),
Ay imidazol-2- 0)- 1,29 (s) , 6H), 1,15 (s, 6H),

metoxipiridina

LCMS 410,23 [M+H]*
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N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
70 - 2-(1-(4- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5
SN fluorofenilo}-4 1 g 12.8,16 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 1H),
AL -(2,2,6,6- 7,26 (s, 1H), 7,19-7,9 (m, 4H), 3,47
o t?(;ragﬁt"t?“ah (s, 3H), 3,14-3,07 (m, 1H), 1,94-1,91
M. N : ldro-2R-piran- 1y '2H), 1,40-1,37 (m, 2H), 1,34 (s,
andh 4-ilo)-1H- 6H), 1,15 (s, 6H)
< _ = /| imidazol-2-ilo)- t B
- 3\,; N 3- LCMS 410,47 [M+H]*
%}, metoxipiridina
71 |- 3-(1-(2,5- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
- (3 \ difluorofenilo)- | 818 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J =
> 4-(2,2,6,6- 5,6 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,29
P{ F tetrametiltetrah | (pr s, 2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,10 -
ISV idro-2H-piran- | 7,07 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,12 (m,
| NWN»{Z/’“&}‘ _ Adlo)-1H- | qH) 1,91 (d, J = 12,8, 1H), 1,36 (dd ,
o . imidazol-2-ilo)- | j =128y 12,8 Hz, 1H), 1,29 (s, 6H),
N g 2- 1,15 (s, 6H),
o /j 3 metoxipiridina
~F LCMS 428,62 [M+H]*
72 3-(1-(3,5 TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ek difluorofenilo)- | 820 (dd, J= 1,6 y 5,2 Hz, 1H), 7,91
NVAEIN 4-(2,2,6,6- | (dd, J=1,6y5,6 Hz, 1H), 6,99 (dd, J
_/ tgtrametlltgtrah =52y7,2Hz, 1H), 6,95 (s, 1H),
e idro-2H-piran- | 6,75 (dd, J=8,4 y 8,4 Hz, 1H), 6,68
Ne N/ | Adlo)-1H- 1 (d g =56 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,21
% | imidazol-2-ilo)- | (m, 1H), 2,02 - 2,00 (m, 2H), 1,50 -
| Y i
P == 2- 1,43 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,20 (s,
i ﬁ F metoxipiridina 6H),
N =
LCMS 428,51 [M+H]*
73 3-fluoro-5-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(2- 8,22 (dd, J=1,6 y 5,2 Hz, 1H), 7,96
QJ( metoxipiridina- | (dd, J=1,6y 5,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J
BV 3-ilo)-4- =7,2Hz, 1H), 7,23 (d, J = 4,4 Hz,
/ e (2,2,6,6- 1H), 7,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,02
::,:_N F tgtrametlltgtrah (dd, J=5,2y 7,2 Hz, 1H), 6,96 (s,
\‘j i idro-2H-piran- | 1H), 3,50 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 2,02
PN N A-lo)-1H- | (dd, J=2,8y 13,2 Hz, 2H), 1,50-1,43
b e imidazol-1- (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,20 (s, 6H),
Ny ilo)benzonitrilo
LCMS 435,36 [M+H]"
[ 3-(1-(6- TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5
ok~ etoxipiridina-3- | g 18.8 19 (m, 1H), 7,94 (d, J = 2,8
Iy z, 1H), 7,8 8-7,91 (m, 1H), 7,51 -
4 y)4-(2,266- |y 1H) 7,88-7,91 (m, 1H), 7,51
Il tetrametiltetrah | 7 54 (m '1H), 7,27 (s, 1H), 7,07 -
Yoy idro-2H-piran-
‘. b ﬁ’H 7,10 (m, 1H), 6,79 (d, J = 9,2 Hz,
’é*":("‘*f/ | . d" 0); o 1H), 4,23 - 4,28 (q, 2H), 3,42 (s, 3H),
o SO Imidazok2 ©)- | 310 (t, J= 13,2 Hz, 1H), 1,89 - 1,93
Co -y (m, 2H), 1,36 - 1,39 (m, 2H), 1,28 -
My~ metoxipiridina

1,33 (m, 9H), 1,15 (m, 6H)
LCMS 437,5 [M+HJ*
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N° de comp. Estructura Nombre de Datos analiticos
compuesto
121 ok 4-(2-(2- TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,13 (d,
- li metoxifenilo)}-4- | ;= g 4 Hz 1H), 7,69 (s, 1H), 7,53-7,58
A (2’2{.'?’?' Ly | (M 3H), 7,42 = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (1
?{”‘meﬁ; e raznlf e ra4' J = 7,6Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4Hz, 1H),
Y L e | fOeTPIANE 316 (s, BH), 3,09 - 3,13 (m, 1H), 1,90 -
b, "0)'11Hi]'0”)“gazo" 1,94 (m, 2H), 1,32 - 1,39 (m, 2H), 1,28
. -llo)-2-
“\} (trifluorometilo)b (s, 6H). 114 (s, €H),
enzonitrilo LCMS 453,2 [M+H]*
123 Y 2-cloro-4-(2-(2- | 1H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,59 (d,
P metoxifenilo)-4- | =76 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
L (2266- | 739(t J=64Hz 1H),7,34(d, J=2,0
Yoy o tetrametiltetrahid | Hz 1H), 7,08-7,05 (m, 2H), 6,96 (s, 1H),
N Y_,N\{-;f“:( _ro-2H-piran-4- 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H),
N e ilo)-1H-imidazol- | 3 22 (m, 1H), 2,03 (dd, J = 2,4 y 12,8 Hz,
N 1-ilo)benzonitrilo | 2H) 1,50-1,40 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,26
RN (s, 6H),
LCMS 450,50 [M+H]*
124 * \ 1-(4-clorofenilo)- | 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,62-7,60
- f""’*\ 2-(2- (dd, J=7,6,1,6 Hz, 1H), 7,36 - 7,32 (m,
NA metoxifenilo)-4- | 1H) 7,26-7,24 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,06
N (2,2,6,6- - 7,00 (m, 3H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
NS tetrametil-3,6- 6,53 (s, 1H), 3,33 (s, 3H), 2,31 (s, 2H),
R ““{” % dihydro-2H- 1,33 (d, J = 6,0Hz, 12H),
o I e Ot | pyran-4-ilo)-1H-
- ‘f‘ p imidazole LCMS 423,2 [M+H]*
oy
125 * ‘3{/ 1-(4-bromo-3- | 'H RMN: (400 MHz, DMSO-ds) & 7,66 (t,
- P"“ \) fluorofenilo)-2- J=28,4 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51-7,49
A (2-metoxifenilo)- | (m, 1H), 7,43 - 7,39 (m, 1H) , 7,26 - 7,23
BN, 4-(2,2,6,6- (dd, J=10Hz, 2 Hz , 1H), 7,04 (t, J=7,6
5 Y ' tetrametil-3,6- Hz, 1H), 6,93 - 6,87 (m, 2H), 6,33 (s,
1“«-;}, dihidro-2H- 1H), 3,28 (d, J = 10 Hz, 3H), 2,24 (s, 2H),
- piran-4-ilo)-1H- 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 12 H) LCMS 485,2
imidazol [M+H]*
* Los compuestos 124 y 125 fueron productos secundarios obtenidos al sintetizar el compuesto 38 y 62
respectivamente
Ejemplo 8

Compuesto 74: 2-Fluoro-5-[2-(2-metoxi-fenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidropiran-4-ilo)-imidazol-1-ilo]-benzonitrilo

[0112]
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[0113] A una solucion de (3-bromo-4-fluoro-fenilo)-2-(2-metoxi-fenilo)-4-(2,2,6,6-tetrainometilo-tetrahidro-piran-4-ilo)-
1H-imidazol 63 (0,17 g, 0,00034 mol) en DMF (10 mL) se afiadié Zn(CN); (0,08 g, 0,00068 mol) en N,. La mezcla de
reaccion se purgo adicionalmente con Nz durante 30 minutos y luego se agitdé durante 1 hora a 160°C. La reaccion
se sofocd con agua helada y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar un residuo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando
acetato de etilo en hexano proporcioné el compuesto del titulo 74 como un sélido amarillo palido. Rendimiento: 0,11
g (72,8%). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,54-7,57 (dd, J = 5,2 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,41-7,43 (dd, J = 5,2 Hz, 2,8 Hz, 1
H), 7,31 - 7,38 (m, 2H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (s, 1 H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,38
(s, 3H), 3,23 (n, 1H), 2,01-2,05 (dd, J = 12,8Hz, 3,2 Hz, 2H), 1,43 - 1,50 (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H). LCMS:
487,2 [M+H].

[0114] Usando protocolos analogos a los descritos en el Ejemplo 8, los compuestos descritos en la Tabla 3 se
prepararon usando un intermedio de bromuro apropiadamente sustituido.
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Tabla 3
N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
76 3-fluoro-4-(2- 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &
ot (2- 8,16 (dd, J = 4,8 Hz, 4,8 Hz,
>< metoxipiridina- | 2H), 7,96 (dd, J = 1,6 Hz, 7,6
o 3-ilo)-4- Hz, 1H), 7,49 (d, J=4 Hz,
\y,», r (2,2,6,6- 1H), 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H),
i ¢ tetrametiltetrah | 7,17 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,9 (m,
) N%/N S idro-2H-piran- | 2H), 3,4 (s, 3H), 3,2 (m, 1H),
,i i QL\/,;’;~ 4-iclio)-1|H1- 2,02 (dd, J=12Hz, 9,6 Hz,
) imidazol-1- 2H), 1,48 (t, J = 12 Hz, 2H),
\}"’””2\;}5 =y | ilo)benzonitrilo 1,?36 (s, 6(H), 1,26 (s, 6H),)
N i
S LC MS: 435,3 [M+H]*
77 i;" 2-metoxi-4-(2- '"H RMN CDCls, 400 MHz) &
O -~ (2- 8,2 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,92 (d,
-..7< )} metoxipiridina- | J=6,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
PR 3-ilo)-4- 8,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 2H), 6,81
pe= (2,2,6,6- (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,65 (s,
tetrametiltetrah | 1H), 3,70 (m, 2H), 3,4 (s, 3H),
idro-2H-piran- | 3,23 (m, 1H), 2,02 (d, J = 10,4
4-ilo)-1H- Hz, 2H), 1,48 (t, J = 12,8 Hz,
imidazol-1- 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H),
ilo)benzonitrilo
LCMS: 447,3 [M+H]*
78 2-cloro-4-(2- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
O (2- 8,23-822 (dd, J=4,8 Hz, 1,6
><— metoxipiridina- | Hz, 1H), 7,98 -7,94 (m, J = 2,6
o 3-ilo)-4- Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 724 -
- (2,2,6,6- 7,12 (dd, J = 8,4Hz, 2,4Hz,
M S\ § . tetrametiltetrah | 1H), 7,14 - 7,11 (dd, J = 6,8Hz,
YN*V”% idro-2H-piran- 4,8Hz, 1H), 3,34 (s, 3H) 3,08
o % P 4-ilo)-1H- (m, 1H), 1,93 - 1,89 (dd, J =
- Sy, o ”:»gz\ imidazol-1- 12,8Hz, 2,8Hz, 2H), 1,35 (t, J
{0 ilo)benzonitrilo | = 12,8Hz, 2H), 1,77 (s, 6H),
N\//,;;
LCMS: 451,2 [M+H]*
79 . 2-fluoro-5-(2- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
Q=X (2- delta 8,19 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
metoxipiridina- 7,91 (t, J= 6 Hz, 1H), 7,45-
- 3-ilo)-4- 7,43 (m, 1H), 7,36 - 7,32 (m ,
N (2,2,6,6- 1H), 7,18 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
N T Fa tetrametiltetrah | 7,01 - 6,98 (m, 1H), 6,92 (s,
AN R idro-2H-piran- | 1H), 3,52 (s, 3H), 3,22 (s, 1H),
" \f \\/i/\:\;\ 4-ilo)-1H- 2,03-1,99 (m, 2H), 1,47 (t, J =
P x’\ \\f F imidazol-1- 12,8 Hz, 3H), 1,36 (s, 6H),
Y E ilo)benzonitrilo 1,26 (s, 6H),

LCMS: 435,3 [M+H]*

50




ES 2 665995 T3

(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
80 2-fluoro-4-(2-(2- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) delta
ek metoxipiridina-3- 8,22-8,21 (dd, J=4,8 Hz, 1,6 Hz,
>< ilo)-4-(2,2,6,6- 1H), 7,96 - 7,94 (dd, J= 7,6 Hz, 2
e tetrametiltetrahid | Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8Hz, 1H), 7,04
P ) ro-2H-piran-4- - 6,97 (m, 4H), 3,49 (s, 3H), 3,25 -
M’\ N \\Yff“ ilo)-1H-imidazol- 3,18 (m, 1H), 2,03 - 1,99 (dd, J =
! 1 1-ilo)benzonitrilo 13,2Hz, 3,2Hz, 2H), 1,47 (t, J =
Ao Ny 12,8Hz, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s,
o 7H),
L CMS: 435 [M+H]*
81 ; 2-fluoro-4-(2-(2- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
Ok metoxifenilo)-4- 7,06-7,58 (dd, J=7,2 Hz, 1,6 Hz,
"K (2,2,6,6- 1H), 7,53 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,41-
*} } tetrametiltetrahid 7,37 (m, 1H), 7,067 (t, J = 7,6 Hz,
'“:X f;%f ro-2H-piran-4- 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95
Nay ““*\%\)\:“ ilo)-1H-imidazol- (s, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5o /=N | 1lo)benzonitrilo | 3,34 (s, 3H), 3,26 - 3,19 (m, 1H),
‘{/ 3 2,05-2,01 (dd, J=13,6 Hz, 3,2
LN Hz, 2H), 1,47 (t, J = 12,8 Hz, 2H),
1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H)
LCMS: 434,3 [M+H]*
82 2,6-difluoro-4-(2- | 'H RMN (CDCls, 400 MHz) \ delta
- 0O (2- 8,25 (d, J = 3,6Hz, 1H), 7,96 (d, J =
metoxipiridina-3- 5,6Hz, 1H), 7,05 - 7,03 (m, 1H),
ilo)-4-(2,2,6,6- 6,96 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz,
e tetrametiltetrahid 2H), 3,56 (s, 3H), 3,24 - 3,18 (m,
N ; F ro-2H-piran-4- 1H), 2,02 - 1,981 (m, 2H), 1,46 (t, J
{ %}"\\fﬁ\f ilo)-1H-imidazol- =12,8 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,26
O Rna, S 1- (s, 6H),
T N | ilo)benzonitrilo
Nz F LCMS: 453,3 [M+H]*
83 3,5-difluoro-4-(2- | 'H RMN (400 MHz, ppm 7,93 (d, J
Q»i/f (2- =7,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J=7,2 Hz,
A metoxifenilo)-4- 1H), 7,35 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,26
-~ (2,2,6,6- (s, 1H), 7,00 (t, J = 7,6Hz, 1H),
_ R tetrametiltetrahid 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,31 (s,
Now N ™3 ro-2H-piran-4- | 3H), 1,91 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,36
i \’“ é};\k\ ilo)-1H-imidazol- (d, J=12,8 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H),
a i\\‘\\ A" TRy | 1-ilo)benzonitrilo 1,14 (s, 6H);

LCMS: 452,3 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
84 2-cloro-5-(2-(2- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,21
o metoxipiridina-3- | (dd, J=5,2 Hz 1,2 Hz, 1H), 7,94 (dd,
><\w{, il0)-4-(2,2,6,6- | J=88Hz 9,6 Hz, 2H), 7.71(d, J =
tetrametiltetrahid 8,8 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,2 (m,
}r—‘-:\% r?s\é ro-2H-piran-4- 1H), 3,35 (s, 3H), 3,12 (m, 1H), 1,89
No N »\%{/ ilo)-1H-imidazol- | (d. J = 2,8 Hz, 2H), 1,34 (m, 2H),
5 Y Y 1-ilo)benzonitrilo 1,27 (s, 6H), 1.14 (s, 6H),
e '\A l‘\\rf’f {4
{ i LCMS: 451,2 [M+H]*
N\\\w“
85 3 2-metoxi-5-(2- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
e (2- metoxipiridin 8,19-8,17 (dd, J=4,8 Hz, J2=1,6
—?3\( fi‘* -3-ilo)-4- Hz, 1H), 7,93 - 7,88 (m, 1H), 7,63 (d,
e 4 (2,2,6,6- J=24Hz 1H), 7,37 -7,34 (dd, J =
M ”\N : o ¢ | tetrametiltetrahid 8,8 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),
. X \K\mj = ro-2H-piran-4- 7,18 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,09 - 7,06
é} . ilo)-1H-imidazol- (m, 1H), 3, 88 (s, 3H), 3,39 (s, 3H),
\“\/j f‘ 1-ilo)benzonitrilo 3,08 (t, J= 12,8 Hz, 1H), 1,92-1,88
’\%/I (dd, J=12,8 Hz, 2,8 Hz, 2H), 1,34 (t,
J=12,8 Hz, 2H), 1,27 (s, 6H), 1,14
(s, 6H),
LCMS: 447,3 [M+H]*
86 ! 4-(2-(4- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,81
}3/< metoxipirimidina | (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,4
>§\M; -5-ilo)-4- Hz, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,41 (d, J =
'\ (2,2,6,6- 8,4Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,09 - 3,15
NfWN - tetrametiltetrahid | (m, 1H), 1,89-1,93 (dd, J = 12,8Hz,
b \‘é; P! ro-2H-piran-4- 2,4Hz, 2H), 1,36 (t, J = 12,8Hz, 2H),
O =y | lo)-1H-imidazol- 1,27 (s, 6H), 1,14 (s, 6H),
1-ilo)benzonitrilo
LN LCMS: 418,3 [M+H]*
87 4 4-(2-(3- '"H RMN (400 MHz, 8,27-8,22 (dd, J
Ot metoxipirazina- | =18 Hz, 2,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J=8,4
- 'f( > 2-ilo)-4-(2,2,6,6- | Hz, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,30 (d, J= 8,8
“’Rm; . tetrametiltetrahid Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,13 (t, J =
,\? \\, a — ro-2H-piran-4- 12,4 Hz, 1H), 1,93 - 1,89 (dd, J =
N P<\._.f; ilo)-1H-imidazol- 13,6 Hz, 3,2 Hz, 2H), 1,40-1,31 (m,
O 1-ilo)benzonitrilo 2H), 1,28 (s, 6H), 1,23 (t, J = 4 Hz,
N ] 1H), 1,14 (s, 6H),

52
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(continuacion)

N° de Estructura Compu tu Datos analiticos
comp. nombre
88 5, 2-fluoro-4-(2- 1H RMN (cDCls, 400 MHz) & 8,20
o=XT" (3 | (d,J=24Hz 1H), 8,13 (d, J= 2,0
/ _ metoxipirazina Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
' -2-ilo)-4- 7,03 (q, J=10Hz, 3H), 3,72 (s,
Y e (2,2,6,6- 3H), 3,28 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,05 -
Ny N4 Y, = tgtrametlltgtrah 2,02 (m, 2H), 1,54 - 1,45 (m, 2H),
R idro-2H-piran- 1,35 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
NP Ll 4-ilo)-1H-
i\; imidazol-1- LCMS: 436,2 [M+H]*
S’ ilo)benzonitrilo
89 | 4-(2-(2- '"H RMN (CDCls, 400 MHz) \ delta
O etoxipiridina-3- | 8,18 (d, J =4,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
>{M ilo)-4-(2,2,6,6- 6,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 3,2 Hz,
tetrametiltetrah | 1H), 7,36 - 7,33 (m, 1H), 7,17 (t, J =
s idro-2H-piran- | 8,4 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
M N F ' '4-iIo)-1H'- 6,93 (s, 1H), 4,01 (q, J = 6,8 Hz,
‘{{ imidazol-1-ilo)- | 2H), 3,22 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 2,02
N N LA N 2- (d, J=13,2Hz, 2H), 1,51 - 1,4 2 (m,
\};’/ M| fluorobenzonitr 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H), 0,98
N ilo (t,J=6,8Hz 3H),
LCMS: 449,3 [M+H]*
Ejemplo 9
Compuesto 90: 1-(4-clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-5-metilo-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol

[0115]

Condiciones de reaccidn: a) NaHCO3, dioxano, 100 °C;

[0116] A una solucién agitada de N-(4-clorofenilo)-2-metoxibenzimidamida A 38, (02 g, 0,07 mmol) y 2-bromo-1-
(2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-1-ilo)propanonona A72 (0,3 g, 0,108 mmol) en dioxano (10 mL) se afadio
NaHCO3; (0,13 g, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo a 100°C durante 12 h. Una vez completada
la reaccidn, se filtré a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. El filtrado resultante se concentré a presion
reducida para proporcionar una mezcla bruta. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla
100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcion6 el compuesto del titulo como un sdlido blanquecino.
Rendimiento: 0,055 g, 17%, 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 7,45 (d, J = 7,2H, 1H), 7,28 - 7,23 (m, 3H), 7,00 (d, J =
8,4 Hz, 2N), 6,93 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,6Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,16 - 3,18 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,87 (t, J =
12,8 Hz, 2H), 1,75-1,72 (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,26 (s, 6H); LCMS: 439,3 [M+H]*.

Ejemplo 10
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Compuesto 91: 4-(5-cloro-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro)-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo

[0117]

Ned
=
N-\ N"”’“‘%}\\\\w wwww N
i
.f"Q\‘\T/;“:\\}
N\{,f*’

[0118] A una solucidon de 4-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo, Cdd 43, (0,055 g, 0,012 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se afiadié NCS (0,017 g, 0,013 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccion luego se calentd a 80°C durante 5 h. Una vez completada la reaccion, se inactivd con agua y se
extrajo con DCM (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 0,02 g, 34%. 'H RMN (CDCI, 400 MHz) & 8,16 - 8,14 (m,
1H), 7,89 - 7,86 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,27 - 7,25 (m, 1H), 6,97 - 6,94 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,34 - 3,26 (m,
1H), 1,82 - 1,76 (m, 4H), 1,37 (s, 6H), 1,27 (s, 6H); LCMS: 451,2 [M+H]*.

Ejemplo 11

Compuesto 92: 3-(5-cloro-1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametliiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-
2-metiloxipiridina

[0119]

K
L,
o~ § \\2

[0120] EI compuesto 92 se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10 para la sintesis del
Compuesto 91. '"H RMN (DMSO, 400 MHz) 8,17 (dd, J = 1,6 y 4,8 Hz, 11H), 7,88 (dd, J = 1,6 y 3,6 Hz, 1H), 7,28-
7,24 (m, 4H), 7,07-7,04 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,18 (m, 1H), 1,75 1,70 (m, 2H), 1,64-1,57 (m, 2H), 1,30 (s, 6H), 1,16
(s, 6H); LCMS 444,46 [M+H]*.

Ejemplo 12

Compuesto 93: 3-(5-cloro-1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2-1piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-
metoxipiridina

[0121]
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[0122] EI compuesto 93 se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10 para la sintesis del
Compuesto 91. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): 8,12 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J= 1,6 y 5,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,93 (dd, J = 5,2y 7,2 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,32- 3,20 (m, 1H), 1,90 - 1,80 (m
4H), 1,37 (s, 6H), 1,26 (s, 6H); LCMS 460,44 [M+H]*

Ejemplo 13

Compuesto 94: 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)1((trifluorometilo)sulfonilo)-1H-
imidazol

[0123]

[0124] A una solucion agitada de 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-il-H-imidazol (0,2 g,
0,0006 mol) en DCNI (10 mL) a 0°C se afadi¢ trietilamina (0,129 g, 0,0012 mol) gota a gota durante un periodo de 1
min. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C seguido de la adicion de anhidrido trifluorometanosulfonico (0,36 g,
0,0012 mol) y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de completarse, la reaccion se inactivd con
agua helada, luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un
residuo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en
hexano proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 37 mg, 24%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 7,67 (s, 1H), 7,50 - 7,55 (m, 1H), 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
3,74 (s, 3H), 3,16 (s, 1H), 1,87 (dd, J = 2,8 Hz, J = 12,8 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 1,26 (s, 6H), 1,14 (s, 6H);
LCMS: 447,4 [M+H]".

Ejemplo 14

Compuesto 95: 1-(ciclopropilsulfonilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol

[0125]
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[0126] A una solucién agitada de 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol (0,1 g
0,00031 mol), en THF (3 mL)) se afiadié NaH (0,031 g, 0,00079 mol) en porciones a 0°C en una atmdsfera de N». La
mezcla de reaccion se agitdé durante 15 min seguido de la adicion de cloruro de ciclopropilsulfonilo (0,053 g 0,00038
mol) y luego la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se inactivo
con agua, se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con
salmuera, secados sobre Na,SO4 anhidro, filtrados y concentrados a presion reducida para proporcionar un residuo.
La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano
proporciono el compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 0,012 g, 10%. 'H RMN (400 MHzDMSO-ds)
87,42, J=7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,03 (d, 2H), 6,95 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,27 (s, 1H),
1,89 (s, 2H), 1,25-1,15 (m, 19 H); LCMS 419,2 [M+H]".

[0127] Utilizando protocolos analogos a los descritos en el ejemplo anterior, los compuestos descritos en la Tabla 4
se han preparado usando cloruros de arilo o alquilsulfonilo apropiadamente sustituidos o de anhidridos sulfénicos.

Tabla 4
N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
96 { 1- '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,46-
O (isobutilsulfonilo)- 7,42 (m, 1H), 7,35 - 7,33 (m, 1H),
>"\ 2-(2-metoxifenilo)- | 7,14 (s, 1H), 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
4-(2,2,6,6- 6,94 (d, J = 8,4Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),
faa oo tetrametiltetrahidr 3,19-3,12 (m, 3H), 2,20 - 2,14 (m,
No Mg . 0-2H-piran-4-ilo)- 1H), 2,01-1,97 (m, 2H), 1,45 - 1,39
{ 5{ 1H-imidazol (m, 2H), 1,33 (s, 6H), 1,25 (s, 6H),
Onl i, 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
!1
1««’ LCMS: 435,3 [M+H]*
97 g 1 -((4-clorofenilo) '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,6
\“)5“{ sulfonilo)-2-(2- (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 6,59
= 206 | 5.0 (m. ), 545 (o, ). 103 (. J
,4,0,0- -9, m, , 9, S, , 1, t,
w‘mx ¢ tetrametiltetrahidr =12,0Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 2,8Hz,
Y, LN
. \f/ “,‘f ; \'E 0-2H-piran-4-ilo)- 2,4Hz, 2H), 1,29 (d, J = 12 Hz, 2H)
O © L 1H-imidazol 1,23 (s, 6H), 1,12 (s, 6H):
L) ¢
A LCMS: 489,2 [M+H]*
98 n_j-»"/ 1 -((4-fluorofenilo) '"H RMN (CDCl3, 400 MHz) & 7,69 -
><”’ sulfonilo)-2-(2- 7,66 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,49 - 7,42
metoxifenilo)-4- (m, 3H), 7,04 (m, 3H), 7,05 - 6,94 (m,
Ve (2,2',6,6- ' 3H), 3,47 (s, 3H), 3,02 (s, 1H), 1,84
oy }\} 2 tetrametiltetrahidr (dd, J=2,8 Hz, 2,4 Hz, 2H), 1,30 -
i Y P s \x‘h 0-2H-piran-4-ilo)- 1,23 (m,, 9 H), 1,10 (s 6H):
[ S
u\r/&\? Ly 1H-imidazol, LCMS: 473.3 [M+H]*
S

56




10

15

20

25

30

35

ES 2 665995 T3

Ejemplo 15

Compuesto 99:
metilo)benzonitrilo

4-((2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetra-etilo-tetrahidro-2H-pirano)-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo)

[0128]

\N y {;\/CN
~
N”’:."XN\‘* R
o
)
S

[0129] A una solucion agitada de 2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2-piran-4-ilo)-11H-imidazol (0,1 g,
0,00031 mol), en THF se afiadié6 NaH (0,031 g, 0,000791 mol) en porciones a 0°C en una atmdsfera de N,. La
mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos seguido de la adicion de bromuro de 4-cianobencilo (0,074 g,
0,00034 mol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrido y se
inactivd con agua, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un
residuo. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en
hexano proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco. (0,081 g, 59.5%). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &
7,59 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,41 - 7,36 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,4Hz, 1H),
6,60 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,10 (t, J = 12,8Hz, 1H), 2,0 (dd, J = 2,4 Hz, 2,0 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H), 1,13 (s,
6H); LCMS: 430,5 [M+H]".

[0130] Utilizando protocolos analogos a los descritos en el ejemplo anterior, los compuestos descritos en la Tabla 5

se han preparado utilizando compuestos de bromuro apropiadamente sustituidos.

Tabla 5
N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
100 ' 5 -((2-(2- '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 9,13 (s,
e metoxifenilo)-4- 1H), 8,4 (s 2H), 7,51 - 7,39 (m, 2H),
}}J\ (2,2,6,6- 7,03 (t, J=15,2Hz, 1H), 6,93 (d, J =
:>\ ; . tetrametiltetrah 8,4Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,6 (s, 3H),
-, ,r“%‘ idro-2H-piran-4- 3,10 (t, J=12,8Hz, 1H) 1,98 (dd, J =
}m\x 4 & | ilo)-1H-imidazol- | 12,8Hz, 2H) 1,40 (t, 2H), 1,30 (s, 6H),
NQYN R 1-ilo)metilo) 1,23 (s, 6H):
; i pirimidina
o\v/&\l LCMS: 407,2 [M+H]*
|
L
101 3-((2-(2- '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,56 (d, J
a_«%/ metoxifenilo)-4- | =8,0 Hz, 1H), 7,43 - 7,25 (m, 5H), 7,01
VAN (2,2,6,6- (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz,
- j tetrametiltetrah 1H), 6,60 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,90 (s,
>\z=.~,-:\ (f\g‘; idro-2H-piran-4- 2H), 3,60 (s, 3H), 3,1 (t, J= 12,8 Hz,
Ny 53x/j*“W‘)k\%, ilo)-1H-imidazol- 1H), 2,0 (dd, J = 2,4Hz, 2,0Hz, 2H),
1Y r 1- 1,53 - 1,37 (m, 2H), 1,3 (s, 6H), 1,23 (s,
) \r/}\? ilo)metilo)benzo 6H):
%/} nitrilo
LCMS: 430,5 [M+H]*
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Ejemplo 16

Compuesto 102: 4-(1-(4-clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo)-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-
4-ol

[0131]

[
N\ Mo

i
o i
R NI v

g

[0132] A una solucion agitada de N-(4-clorofenilo)-2-metoxibenzimidamida A 39 (0,37 g, 0,0014 mol) en dioxano (15
mL) se afadié 2-bromo-I-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetranetilo-tetrahidro-piran-4-ilo)-etanona A 75 (0,4 g, 0,0014 mol) y
NaHCOs3; (0,24 g, 0,00286 mol) y la mezcla se agité durante 5 h a 85°C. El disolvente se evapord y el residuo bruto
resultante se repartié entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo.
Purificacion por cromatografia en columna; en gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano
proporcioné el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido. Rendimiento: 0,12 g, 20%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 7,47 -7,45 (m, 1H), 7,40 - 7,35 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,87
(d, J=8,4Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 3,21 (s, 3H), 1,87 -1,76 (m, 4H), 1,44 (s, H), 1,10 (s, 6H); LCMS: 441,2 [M+H]".

[0133] Utilizando protocolos analogos a los descritos en el ejemplo anterior, los compuestos descritos en la Tabla 6
se han preparado usando un intermedio de amidina apropiadamente sustituido.
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Tabla 6
N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
103 / 4-(1-(4- "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & =
O clorofenilo)-2-(4- | 8,51 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
WW;&V{::{}%E metoxipiridina-3- 7,44 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,36 (s,
) Ve ilo)-1H-imidazol- | 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (d,
n ‘:;\;_N{,':% 4-ilo)-2,2,6,6- J=5,6 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H), 3,35 (s,
\\T’ Y ;\ tetrametiltetrahid | 3H), 1,86 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,80
A L LA ro-2H-piran-4-ol (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,46 (s, 6H),
Y 1,12 (s, 6H).
SN
LCMS: 442,44 [M+H]*
104 / 4-(1-(4- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & =
.O"”‘?:" clorofenilo)-2-(3- 8,19 (s, 1H), 7,38 - 7,44 (m, 4H),
M”;K\W{Lﬁh metoxipiridina-2- | 7,32 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
' Yo ilo)-1H-imidazol- | 4,94 (s, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,77 - 1,87
N e 4-|Io)-2',2,6,6-' (m, 4H), 1,46 (s, 6H), 1,11 (s, 6H).
‘1 b A tetrametiltetrahid .
SO Ay Y 5 ro-2H-piran-4-ol LCMS: 442,48 [M+H]
\.\,f/,»j
105 / 4-(1-(4- "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & =
}3”"(:“ clorofenilo)-2-(2- 8,20 (d, J=8Hz, 1H),7,93 (d, J=
fL i-{“:}-s metoxipiridina-3- | 7,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
{'“‘ ilo)-1H-imidazol- | 7,34 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

Ak Y

i

2 R S,

‘\é\\./'r\““{lw‘\

; ‘i;{{ﬁn“
70

i
. |
& i S
N R
I

N o2

4-ilo)-2,2,6,6-
tetrametiltetrahid
ro-2H-piran-4-ol

7,10 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H),
3,34 (s, 3H), 1,77 - 1,87 (m, 4H),
1,46 (s, 6H), 1,11 (s, 6H).

LCMS: 442,44 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
106 / 4-(1-(3-bromo-4- | '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46 (d,
;"’ fluorofenilo)-2-(2- J =8,0 Hz, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 2H),
AN metoxifenilo)-1H- | 7,31 (s, 1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 7,02 (t, J
= B imidazol-4-ilo)- =7,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
“w“‘“(%‘f 2,2,6,6- 4,80 (s, 1H), 3,25 (s, 3H), 1,80 - 1,82 (m,
o § F tetrametiltetrahidr 4 H), 1,44 (s), 6H), 1,22 (s, 6H).
- T 0-2H-piran-4-ol LCMS: 453.2 [M+H]*
S
107 L. 4-(1-(3,4- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,47
,C’"K difluorofenilo)-2- | (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,02
"f}'”"w;.@ﬁ (2-metoxifenilo)- (t, J=8 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 4,8 (s,
= = 1H-imidazol-4-ilo)- 1H), 3,2 (s, 3H), 1,81 (m, 4 H), 1,44 (s,
Moo Ny 2,2,6,6- 6H), 1,10 (s, 6H).
\‘/ \\i\/g tetrametiltetrahidr LCMS: 443.3 [M+H]*
~O A 0-2H-piran-4-ol
N
108 ml\/‘ 4-(1-(3,4- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,48 (d,
>( Y difluorofenilo)-2- J=7,6Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8 Hz, 1H),
’ %w (2-metoxipiridina- | 7,34 (s, 1H), 7,2 (dd, J =8 Hz, 10,4 Hz,
NE?“m‘\ - 3-ilo)-1H-imidazol- | 1H), 7,04 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,92 (t, J =
T 4-ilo)-2,2,6,6- 12 Hz, 1H), 4,8 (s, 1H), 3,2 (s, 3H), 1,81
O /i L. tetrametiltetrahidr (m, 4 H), 1,1 (s, 6H), 1,4 (s, 6H).
‘\{;j 0-2H-pirano-4- Ol LCMS: 444,2 [M+H]*
109 }L,f 4-(2-(2- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,574
> } metoxifenilo)-1-(6- (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,804
SO (trifluorometilo) (d, J=10Hz, 1H), 7,57 (d, J=6 Hz,
SN piridina-3-ilo)-1H- | 1H), 7,516 (s, 1H), 7,430 (m, 1H), 7,101
*‘;/‘“\ﬁ’\\i . imidazol-4-ilo)- (m, 1H), 6,898 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,937
s /;\ A L 2,2,6,6- (s, 1H), 3,16 (s, 3H), 1,85 (m, 4 H), 1,47
L\/i # tetrametiltetrahidr (s, 6H), 1,13 (s, 6H);
0-2H-piran-4 -ol LCMS: 476,3 [M+H]*
110 ot 4-(1-(3- cloro-4- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,19 (t,
{ fluorofenilo)-2-(2- J=7,2Hz, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,46 (m,
S OH metoxipiridina-3- 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H) , 7,36 (s,
f‘*"' o ilo)-1H-imidazol-4- | 1H), 7,11 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 3,37 (s,
‘\*%rf“‘\{’“*(’ ilo)-2,2,6,6- 3H), 1,81 (dd, J = 13,6 Hz, 5,2 Hz, 4 H),
SO AL BN tetrametiltetrahidr 1,44 (s, 6H) , 1,10 (s, 6H):
i E 0-2H-pirano- 4-ol LCMS: 460,2 [M+H]*
111 ..«MP 4-(1-(3-cloro-4- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,5 (d,
>[’ \ fluorofenilo)-2-(2- J=6Hz, 1H), 7,40 - 7,39 (m, 3H), 6,20
’ \__é% metoxifenilo)-1H- (s, 1H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,80 (d, J =
;ha» imidazol-4-ilo)- 8,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 325 (s, 3H),
My Mo g’ ' 2,2,6,6- 1,86 - 1,77 (m, 4 H), 1,44 (s, 6H), 1,10
N G tetrametiltetrahidr (s, BH):
1\ ,'; 0-2H-piran-4-ol LCMS: 459,2 [M+H]*
112 ! 4-(1-(4-cloro-3- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,53 (t,

fluorofenilo)-2-(2-
metoxifenilo)-1H-
imidazol-4-ilo)-
2,2,6,6-
tetrametiltetrahidr
0-2H-piran-4-ol

J=12Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,40 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (s , 1H), 7,2
(dd, J= 10 Hz, 10,4 Hz, 1H), 7,01 (t, J =
8 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 8 Hz, 2H), 4,8 (s,
1H), 3,2 (s, 3H), 1,81 (m, 4H), 1,44 (s,
6H), 1,10 (s, 6H).
LCMS: 459,2 [M+H]*
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(continuacion)

N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
113 J{, 4-(1-(4-cloro-3- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (t,
\}{O fluorofenilo)-2-(2- J=4Hz, 1H),7,93 (dd,,J=8Hz 8
e ; metoxipiridina-3- Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,38 (s,
ﬁo"* ilo)-1H-imidazol-4- | 1H), 7,31 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,10 (m,
o = F ilo)-2,2,6,6- 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,8 (s, 1H),
Ty, N i@{\{, tetrametiltetrahidr | 3,3 (s, 3H), 1,81 (m, 4 H), 1,44 (s, 6H),
,,(}\}M X {_ s | 0-2H-pirano- 4-ol 1,10 (s, 6H),
Ny LCMS: 460,2 [M+H]*
114 P 4-(1-(4- '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,17 (d,
“ 3"‘% clorofenilo)-2-(2- J=3,2Hz, 1H), 7,93 (d, J = 5,6 Hz,
_} etoxipiridina-3-ilo)- 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (s,
&’QW 1H-imidazol-4-ilo)- | 1H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (m,
/= 2,2,6,6- 1H), 4,86 (s, 1H), 3,86 (q, J = 2,8 Hz,
N%/N\ Sy tetramet]ltetrahldr 2H), 1,82 (q, J = 12,8 Hz, 4H), 1,44 (s,
- ] i /}\ 0-2H-piran-4-ol 6H), 1,26 (s, 2H), 1,15 (s, 6H), 0,80 (q,
\/wvﬁ\ S J=5,6Hz, 3H),
Pl
Mg LCMS: 456,3 [M+H]*
115 » 4-(4-(4-hidroxi- "H RMN: (400 MHz, DMSO-dg): 8,21-
C’{ 2,2,6,6- 8,19 (m, 1H), 7,98 - 7,95 (m, 1H), 7,86
"7(\,, -0 tetrametiltetrahidr (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H) , 7,32
= _ 0-2H-piran-4-ilo)- | (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,13 - 7,10 (m, 1H),
Mg N N 2-(2- 4,90 (s, 1H), 1,89 - 1,77 (m, 4 H), 1,45
g)v = metoxipiridina-3- (s, 8H), 1,10 (s, 6H))
- ilo)-1H-imidazol-1-
Nag, ilo)benzonitrito LCMS: 433,3 [M+H]*
Ejemplo 17

Compuesto 116: 2-fluoro-5-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-piran-4-ilo)-2-(2-metoxi-fenilo)-imidazol-

ilo]-bezonitrilo

[0134]

T f- .
= N S y .
e \ / ’_){';‘ j"’ -*":I 0
¢o a ) S
= ) z=epy L pasg 2 W X - &
Ny N B0 paso 1 Ny N Eaaaill I M
it il NN Dad!
5 | L] o e o I | " - N ¥ =F
O A NPE R N
© - I
i - 116

126

[0135] Paso 1. Compuesto 126. 2-Fluoro-5-(2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,66-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-
1H-imidazol-1-ilo)benzonitrilo. A una solucién agitada de 4-[1-(3-bromo-4-fluoro-fenilo)-2-(2-metoxi-fenilo)-1H-
imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidro-piran-4-ol, (0,16 g, 0,000635 mol) en DMF (5 mL) en una atmdsfera de
N2 se afadié Zn (CN). (0,075 g, 0,00212 mol) y tetraquis-trifenilfosfina paladio (0,184 g, 0,00015 mol), purgando con
nitrégeno durante 15 minutos antes de cada adicién. La mezcla de reaccion se purgé adicionalmente durante 5 min y
se agitoé durante 1,5 h a 160°C. La mezcla de reaccion se inactivd con agua helada y se extrajo con acetato de etilo
(50 mL x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>,SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. Purificacion por cromatografia en
columna; en gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcioné el compuesto del titulo
como un solido blanco. (0,09 g, 63,3%), LCMS: 432,3 [M+H]*.
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[0136] Paso 2. Compuesto 116: 2-Fluoro-5-14-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilo-tetrahidropiran-4-ilo)-2-(2-metoxi-
fenilo)-imidazol-1-ilo-benzonitrilo. A una solucién agitada de 2-fuoro-5-[2-(-metoxi-fenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-
dihidro-2H-piran-4-ilo)-imidazol-1-ilo]-benzonitrilo (0,09 g, 0,000208 mol) y Mn(tmhd)s (0,025 g, 0,0004172 mol) en i-
PrOH (7 mL) y DCM (1 mL) a 0°C, fenilsilano (0,045 g, 0,000417 mol) se afiadi6 y la mezcla de reaccion se agitd
durante 3 h de 0°C a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de oxigeno. Se afiadié una solucién saturada de
NazS,03 (2 mL) y la mezcla se agitoé durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd adicionalmente con salmuera (10
mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo en hexano proporcion6 el
compuesto del titulo como un solido blanquecino (0,05 g, 56%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,54-7,56 (dd, J = 7,6
Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,38 - 7,43 (m, 2H), 7,31 - 7,36 (m, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,06 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,90 (d, J = 13,6Hz, 2H), 1,56 (s, 6H), 1,26 (s,
6H). LCMS: 450.3.2 [M+H]*

[0137] Mediante el uso de protocolos analogos a los descritos en el ejemplo anterior, los compuestos descritos en la
Tabla 7 se han preparado utilizando un intermedio de bromuro apropiadamente sustituido.
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Tabla 7
N° de Estructura Nombre de Datos analiticos
comp. compuesto
117 E,,, 2-fluoro-5-(4-(4- | "H RMN (CDCl3, 400 MHz) & 7,54-
o hidroxi-2,2,6,6- 7,56 (dd, J=7,6 Hz, 1,2 Hz, 1H),
N
,><, / tetrametiltetrahid 7,38-7,43 (m, 2H), 7,31 - 7,36
Seceneio T
}43* ro-2H-piran-4- | (m, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
= %N ilo)-2-(2- 7,05 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,02 (s,
N%\}/‘\K P metoxifenilo)- 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,38
S j\ 1 /}\ 1H-imidazol-1- (s, 3H), 2,06 (d, J = 132 Hz, 2H),
N N FTTF ilo)benzonitrilo 1,90 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 1,56 (s,
I% 3} 6H), 1,26 (s, 6H),
e
LCMS: 450,3 [M+H]*
118 [ 2-fluoro-4-(4-(4- | 'H RMN : (400 MHz, DMSO-ds): &
. O--"< hidroxi-2,2,6,6- 7,89 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J
){ 7 tetrametiltetrahid | = 7,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,40 (m, 2H),
‘""""f'\';OH ro-2H-piran-4- 7,35 (d, J =10 Hz, 1H), 7,07 (t, J
P! - ilo)-2-(2- =7,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz,
Mg N..\{\\.‘-{” metoxifenilo)- 1H), 4,88 (s, 1H), 3,22 (s, 3H),
G Y E\ff)‘\ "IH-imidazc'>I-.‘I- 1,85 - 1,77 (m, 4H), 1,44 (s, 6H),
\f»“f“\B [y ilo)benzonitrilo 1,10 (s, 6H),
S
L*/ LCMS: 450,3 [M+H]*
119 P 2-fluoro-4-(4-(4- | 'H RMN: (400 MHz, DMSO-ds): &
- QK hidroxi-2,2,6,6- 8,24-8,22 (dd, J = 4,8 Hz, 1,6 Hz,
,2{ ; tetrametiltetrahid 1H), 7,99 - 7,97 (dd, J = 7,2 Hz,
- O ro-2H-piran-4- | 1,6 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H),
P - ilo)-2-(2- 7,48 (s, 1H), 7,44 (d, J=1,6 Hz,
‘“‘\,?‘«\ﬂ/\‘%{" metoxipiridina-3- | 1H), 7,34 (s, 1H), 7,15 - 7,12 (m,
o "i}\ P ilo)-1H-imidazol- 2H), 4,92 (s, 1H), 3,33 (s, 3H),
TN T Ty 1- 1,85 - 1,77 (m, 4 H), 1,45 (s, 6H),
AN ilo)benzonitrilo 1,10 (s, 6H),
LCMS: 451,3 [M+H]*
120 *1/ 4-(1-(4- '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz):
R clorofenilo)-2-(3- | 8,31-8,27 (m, 2H), 7,52 (d, J=4,4
:.?é\” > metoxipiridina-4- | Hz, 1H), 7,44 (d, J = 18,4 Hz, 2H),
~5-OH ilo)-1H-imidazol- 7,38 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz,
i - 4-ilo)-2,2,6,6- 2H), 3,32 (s, 3H) 4,95 (s, 1H),
W G 4 tetrametiltetrahi ,87-1, m, , 1, S, ,
?‘w,{\i o iltetrahid |  1,87-1,84 (m, 4H), 1,46 (s, 6H
o, A LA ro-2H-piran-4-ol 1,11 (s, 6H) ,
AN ,/ e
| : - ymiz ) +1),
0] MS: ESI-MS, m /2 442,19 (M + 1
"\,Nf
Ejemplo 18
Compuesto 122: 3-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)piridina-2-
(1H)-ona
[0138]
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[0139] A una solucién agitada de 3-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-
2-metoxipiridina, (320 mg) se afiadié HBr acuoso (47%) 2 mL a 0-5 °C, y la mezcla se agit6 a ta durante 16 h. La
reaccion se inactivd con una solucion al 10% de NaHCOz3 (30 mL), se extrajo con 10 MEON en DCM (2 x 50 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar un residuo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 100-
200) usando una mezcla de MeOH y DCM proporciond el compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
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Rendimiento: 0,015 g (48,5%); LCMS 412,2 [M+H]*

[0140] Los compuestos de la Tabla 8, ejemplificados a continuacion, se prepararon de acuerdo con los esquemas y

ejemplos especificos descritos en este documento.

(continuacion)

Tabla 8. Compuestos de Férmula (1)
N° de comp. Estructura
1
2
3 P
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Ejemplos biolégicos

Ensayos in vitro
Ejemplo 1

Ensayo funcional: ensayo de flujo de calcio
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[0141] Se utilizé un ensayo de flujo de Ca usando un sistema funcional de deteccién de drogas (FDSS, Hamamatsu)
para identificar nuevos antagonistas del canal de Ca tipo N (Dai et al 2008, Beladredetti et al. 2009). Todos los
reactivos de cultivo celular se adquirieron a partir de HyClone y otros reactivos eran de Fisher. Las células
recombinantes HEK 293 que expresan el canal de Ca de tipo N humano (Millipore) se mantuvieron en DMEM F12
que contenia 10% de FBS y antibidticos de seleccion a 37 °C en 5% de COs..

[0142] Cuando las células CaV2.2 tenian un 75% - 85% de confluencia en su matraz de cultivo, se retiraron del
matraz, se contaron y se plaquearon a 13.000-15,000 células (50 pL) por pocillo en un ensayo de placas de pared
negra de fondo claro de 384 pocillos. Las células se incubaron a 30°C en CO; al 5% durante la noche. El medio se
elimind y las células se cargaron con tinte Fluo8 (AAT Bioquest) a 37°C y 30 °C, 30 min cada una en la oscuridad.
Las células se lavaron cuatro veces con tampoén de lavado (16 mM Herep pH 7,2, 2 mM CaClz, 1 mM MgClz, 5 mM
glucosa, 140 mM cloruro de colina y 2 mM KCI) dejando 15 pL de tampon después del ultimo lavado. Los
compuestos de Férmula (1), diluidos en serie, se afiadieron a la placa de la célula. Las placas se incubaron en la
oscuridad durante 15 min. Las células se despolarizaron con 100 mM KCI y se midi6 la afluencia de Ca. Los datos
se representaron graficamente como porcentaje de inhibicion frente a la concentracion del compuesto y se
generaron valores Clsgp 0 usando el analisis de regresion no lineal Graphpad Prism. Los datos resultantes se
muestran en la Tabla 9.

Ejemplo 2

Medida de respuesta electrofisiolégica

[0143] La linea celular recombinante descrita anteriormente se usé en la medicion de propiedades electrofisiologicas
con QPatch (Sophion). Las células se mantuvieron en cultivo como se ha mencionado anteriormente. Antes del
experimento, los matraces se movieron a 30 °C y se incubaron durante 48-72 horas. El dia del analisis, las células
se separaron y se cosecharon. El sedimento celular se resuspendié en SMF4HEK (HyClone)/25 mM HEPS a 2-5
millones/ml y se coloco en el QStirrer del QPatch durante 30-60 minutos antes del inicio del ensayo. El tampén
intracelular contenia 97,9 mM CsCl, 27 mM CsF, 8,2 mM EGTA, 10 mM HEPES, 2 mM NacCl, 0,3 mM GTP, 3 mM
Mg-ATP pH ~ 7,3 ajustado con CsOH y ~ 280mOsm. El tampdn extracelular contenia 132 mM de NaCl, 5,4 mM KCi,
1,8 mM de CaCl,, 0,8 mM de MgSO;, 10 mM de HEPES, 10 mM de glucosa y pH 7,4 ajustado con NaOH/HCl y ~
300mOsm. La placa de microtitulacion/tampon de referencia contenia 140 mM TEA-CI, 10 mM BacCly, 0,8 mM MgCla,
10 mM HEPES pH ~ 7,4 ajustado con TEA-OH/HCI. y-300mOsm. Las células se transfirieron a una placa QPatch 48
y se formé una gigasal. La placa se perfundié con tampdn intracelular y extracelular. Los compuestos diluidos en el
tampon de referencia se aplicaron al sitio extracelular y se ensayaron siguiendo el protocolo de voltaje descrito por
Finley et al (2010). En resumen, las células se despolarizaron del potencial de reposo de -80 mV a +20 mV y se
registro la corriente. Los datos se trazaron como porcentaje de inhibicién frente a la concentracion del compuesto y
los valores de Clsg se generaron usando el analisis de regresion no lineal Graphpad Prism. Los datos resultantes se
ilustran en la Tabla 9. Los intervalos de concentracion para cada compuesto se incluyen con su valor de parche Q.

Tabla 9
Datos de ensayo FDSS y Qpatch
Tipo N Clso Datos (uM)

Comp N°FDSS| Qpatch Pulso=1 Qpatch Pulso=15
1 0,041| 0,365 (0,01- 1 uM) >1(0,01- 1 uM)
2 |0,128 NE (10 uM) 6,2 (0,3-10 M)
3 0,376 0,830 (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
4 (0,017  10(0,3-10 uM) 1,06 (0,3-10 LM)
5 (0,191  5,9(0,3-10 uM) 10 (0,3-10 M)
6 (0,739 10 (0,3-10 uM) 10 (0,3-10 M)
7 (0,113 1,17 (0,3-10 uM) 0,68 (0,3-10 uM)
8 >10 | 0,508 (0,01- 1 uM) > 1(0,01- 1 M)
9 (0,793 46 % (0,01-11uM) | 37 % (0,01- 1 uM)
10 (0,401 5,92 (0,3-10 uM) 1,47 (0,3-10 uM)
11 |0,082 63 % (10 uM) 21 % (10 uM)
12 [063 28% (10 uM) NE (10 uM)

13 |02 >1 (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
14 | 27| 0,266 (0,01- 1 M) >1 (0,01- 1 uM)
15 |0,256|mal ajuste(0,01-0,3 uM)mal ajuste(0,01-0,3 uM)
16  |0,359|mal ajuste(0,01-0,3 yM)/mal ajuste(0,01-0,3uM)
17 |0,591| 4,4 (0,3-10 uM) 5,2 (0,3-10 LM)
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Datos de ensayo FDSS y Qpatch

Tipo N Clso Datos (uM)

Comp

N° FDSS Qpatch Pulso=1 Qpatch Pulso=15
18 0,108 0,694 (0,01- 1 uM) 0,376 (0,01- 1 uM)
19 0,263 0,966 (0,01- 1 uM) 28 % (1 uM)
20 1,06 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
21 0,119 0,639 (0,01- 1 uM) 39 % (0,01- 1 uM)
22 (0,075 0,590 (0,01- 1 uM) 0,847 (0,01- 1 uM)
23 (0,31 21 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
24 7,15 29 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
25 10,818 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
26 |5,76 >1(0,01- 1 uM) >1(0,01- 1 uM)
27 6,4 poor fit(0,01-0,3 uM) 1,9(0,01-0,3 uM)
28 1,64 poor fit(0,01-0,3 uM) poor fit(0,01-0,3 uM)
29 |0,492 poor fit(0,01-0,3 uM) poor fit(0,01-0,3 uM)
30 (0,321 67% (10 uM) 35 % (10 uM)
31 0,769 1,58(0,01-0,3 uM) poor fit(0,01-0,3 ,u,M)
32 0,278 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
33 0,459 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
34 1,62 38 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
35 0,838 NA NA
36 |0,04 0,376 (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
37 0,424 NE (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
38 0,372 2,4 (0,3-10 uM) 0,769 (0,3-10 uM)
39 0,163 1,7 (0,3-10 uM) 1,9 (0,3-10 uM)
40 0,822 52 % (10 uM) 1,94 (0,3-10 uM)
41 0,131 71 % (10 uM) 0,602 (0,3-10 uM)
42 10,194 2,6 (0,3-10 uM) 1,08 (0,3-10 uM)
43 10,291 34 % (10 uM) 7,5 (0,3-10 uM)
44 10,142 2,9 (0,3-10 uM) 3,08 (0,3-10 uM)
45 0,149 2,2 (0,3-10 uM) 0,671 (0,3-10 uM)
46 |0,255 10 (0,3-10 uM) 2,5 (0,3-10 uM)
47 1,54 >1(0,01- 1 uyM) NE (0,01- 1 yM)
48 5,41 0,222(0,01- 1 uM) 0,843 (0,01- 1 uM)
49 0,123 >1(0,01- 1 uyM) NE (0,01- 1 uM)
50 0,215 >1(0,01- 1 uyM) 0,971 (0,01- 1 uM)
51 0,029 0,179 (0,01- 1 yM) 0,701 (0,01- 1 yM)
52 0,115 0,721 (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
53 |0,096 6,5 (0,3-10 uM) 2,01 (0,3-10 yM)
54 1,96 0,302 (0,01- 1 yM) Mal ajuste(0,01-|0,237 (0,01- 1 yM) Mal ajuste(0,01-
1 uM) 1 uM)
55 0,384 48 % (0,01- 1 uM) 0,780 (0,01- 1 uyM)
56 1,67 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
57 10 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
58 | 4,81 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
59 4,4 Mal ajuste(0,01-0,3 uM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
60 0,321 0,247(0,01-0,3 pM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
61 0,037 0,751(0,01-0,3 pM) 1,05 (0,01-0,3 M)
62 0,177 81 % (10 uM) 0,413 (0,3-10 pM)
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Datos de ensayo FDSS y Qpatch

Tipo N Clso Datos (uM)

Comp N°FDSS Qpatch Pulso=1 Qpatch Pulso=15
63 0,213 53 % (10 uM) 3,5 (0,3-10 uM)
64 0,36 4,06 (0,3-10 uM) 1,72 (0,3-10 uM)
65 |0,225 58 % (10 uM) 8,6 (0,3-10 uM)
66 |0,049 10 (0,3-10 uM) 1,3 (0,3-10 uM)
67 |0,166 NE (10 uM) NE (10 uM)
68 |0,109 10 (0,3-10 uM) 4,6 (0,3-10 uM)
69 1,43 53 % (10 uM) 29 % (10 uM)
70 (0,871 41 % (10 uM) NE (10 uM)
71 |0,422 5,83 (0,01- 1 uM) Mal ajuste(0,01- 1 uM)
72 2,4 Mal ajuste(0,01- 1 uM) Mal ajuste(0,01- 1 uM)
73 8,16 Mal ajuste(0,01- 1 uM) Mal ajuste(0,01- 1 uM)
74 10,488 36 % (10 uM) 44 % (10 uM)
75 |2,060 9,8 (0,3-10 uM) 4,2 (0,3-10 uM)
76 |0,151 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
77 10 >1(0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
78 0,234 58 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 uM)
79 1,33 29 % (10 uM) 3,6(0,3-10 uM)
80 (0,333 NE (10 uM) 28 % (10 uM)
81 0,201 6,7 (0,3-10 uM) 2,8 (0,3-10 uM)
82 3,26 Mal ajuste(0,01-0,3 uM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
83 |0,049 Mal ajuste(0,01-0,3 uM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
84 0,362 39 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 yM)
85 6,48 45 % (0,01- 1 uM) NE (0,01- 1 yM)
86 1,3 28 % (0,01-1 1 uyM) NE (0,01- 1 yM)
87 6,2 Mal ajuste(0,01-0,3 uM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
88 2,17 0,349 (0,01-0,3 pM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
89 0,205 0,517 (0,01-0,3 pM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
90 0,12 Mal ajuste(0,01-0,3 uM) Mal ajuste(0,01-0,3 uM)
91 1,43 58 % (10 M) 62% (10 uM)
92 (0,041 0,253 (0,01- 1 yM) 0,269 (0,01- 1 uM)
93 0,15 6,5 (0,3-10 uM) 1,8 (0,3-10 uM)
94 |0,551 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
95 10 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
96 (0,768 10(0,3-10 uM) 5,4 (0,3-10 uM)
97 (0,515 NE (10 uM) 3,08 (0,3-10 uM)
98 (0,692 9,02 (0,3-10 uM) 3,6 (0,3-10 uM)
99 10,9 NE (0,01- 1 yM) NE (0,01- 1 yM)
100 10 10 (0,3-10 uM) 10 (0,3-10 uM)
101 | 3,58 >1(0,01- 1 uyM) NE (0,01- 1 yM)
102 0,037 48 % (10 pM) 1,74 (0,3-10 pM)
103 |0,367 4,3 (0,3-10 yM) 31 % (10 M)
104 0,464 NE (10 uM) NE (10 uM)
105 0,3 (8,3 (0,3-10 uM) 0,964(0,01- 1 uM)[3,82 (0,3-10 uM) NE (0,01- 1 pM)
106 |0,148 71 % (10 M) 5,03 (0,3-10 uM)
107 |0,43 3,53(0,3-10 uM 2,42 (0,3-10 yM)
108 0,394 5,8 (0,3-10 uM) 7,4 (0,3-10 M)
109 |0,322 4,5 (0,3-10 yM) 7,9 (0,3-10 uM)

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

ES 2 665 995

T3

(continuacion)

Datos de ensayo FDSS y Qpatch

Tipo N Clso Datos (uM)
Comp N°FDSS|Qpatch Pulso=1 |Qpatch Pulso=15
110 0,385(44 % (10 uM) 30% (10 uM)
111 0,257|62 % (10 uM) 2,5 (0,3-10 uM)
112 0,041[2,5 (0,3-10 uM) |3 (0,3-10 uM)
113 0,083(4,4 (0,3-10 uM)  |7,8 (0,3-10 uM)
114 0,6070,668 (0,01- 1 uM)[>1 (0,01- 1 uM)
115 0,731|NE (10 uM) NE (10 pM)
116 1,37 |>1(0,01-1 uM) [>1(0,01- 1 uM)
117 1,44 140 % (10 uM) 25 % (10 uM)
118 0,15 18,1 (0,3-10 uM) |10 (0,3-10 pM)
119 1,29 [28% (10 pM) NE(10 pM)
120 0,108/1,6 (0,3-10 uM) 9,1 (0,3-10 uM)
121 0,233(6,6 (0,3-10 uM)  [3,3 (0,3-10 uM)
122 3,010|NE (0,01- 1 uM) |NE (0,01- 1 uM)
123 0,129/0,468 (0,01- 1 pM)>1 (0,01- 1 uM)
124 0,103/2,5 (0,3-10 uM)  |1,6 (0,3-10 uM)
125 0,313]2,1 (0,3-10 uM)  [2,3 (0,3-10 M)
126 0,23429 % (10 uM)  [1,9(0,3-10 uM)

Ensayos in vivo

Ejemplo 3

Alodinia mecanica inducida por adyuvante de Freud completo (CFA)

[0144] Los animales llegaron y se aclimataron durante 1-2 semanas en una habitacién con temperatura controlada
con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h y se les permitio el libre acceso al agua de laboratorio y al agua estandar.

[0145] Se inyecté CFA (Sigma) intraplantar (75 pg/150 pL) a partir de una concentracion de 1:1 (1 mg/mL diluido de
CFA en 1 mL de PBS). La alodinia mecanica inducida por CFA se cuantific6 mediante una prueba de Von Frey el dia
2 (48 h después de la inyeccion de CFA) y los animales se aleatorizaron en base a la respuesta iPWT (Dixon 1980).
Los animales que exhiben una PWT de <5,0 g se seleccionaron para la prueba. A los animales se les administré un
compuesto de Férmula (I) a través de una ruta apropiada en base a sus propiedades farmacocinéticas. Las
respuestas se midieron con un filamento Von-Frey. El maximo efecto posible (% MPE) se determind como 100% si
la sensibilidad en la pata ipsilateral se acercaba a la de la pata contralateral. Los valores de los animales tratados
con vehiculo se consideraron 0%. El efecto compuesto se determiné en base a estos valores. Los datos resultantes
se ilustran en la Tabla 10, a continuacion.

Ejemplo 4

Modelo de ligadura del nervio ciatico del dolor neuropatico

[0146] Los nervios espinales izquierdos L5 y L6 se aislan adyacente a la columna vertebral y se ligaron con sutura
de seda 5-0 distal al ganglio de la raiz dorsal, segun lo descrito por Kim y Chung (1992). La incision se cerré con la
ayuda del adhesivo para tejidos tépicos GLUture. A los 14 dias después de la cirugia (un dia antes de la
administracion del compuesto de prueba), la alodinia mecanica se cuantificé usando ocho filamentos de von Frey,
calibrados en el rango de 0,4-15,1 g (Nielsen et al 2005). Las ratas se colocaron en recipientes de plastico
individuales en la parte superior de una malla de alambre suspendida y se aclimataron a las camaras de prueba
durante al menos 15 minutos. Los filamentos se aplicaron perpendicularmente a la superficie de la pata de la planta
media, con suficiente fuerza para causar un leve pandeo, y se mantuvieron en su lugar durante 6-8 segundos hasta
que se observd una respuesta como una extraccion aguda de la pata, respingar, lamer y/o morder inmediatamente
después de la eliminacion del filamento (Nielsen et al 2005). Las ratas que mostraron una sensibilidad mecanica
aumentada (corte de la prueba de retirada ipsilateral de la pata de <4,0 g) se seleccionaron y aleatorizaron. Se
administraron los compuestos de prueba de Férmula (1) y se midieron una respuesta en Tmax. Se determino que el
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efecto maximo posible (% MPE) era del 100% si la sensibilidad en la pata ipsilateral se acercaba a la de la pata
contralateral. Los valores de los animales tratados con vehiculo se consideraron 0%. El efecto compuesto se
determiné en base a estos valores. Los datos resultantes se ilustran en la Tabla 10, a continuacion.
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Tabla 10
Datos in vivo CFA y SNL
Dosis (mg/kg) CFA (% inversion) SNL(%MPE)
Cpd1 Cud 11 Cpd1 Cpd 11 Cpd 10 Cpd 38

3 NA 20,97+7,88 NA 28,29+ 10,84(12,17+11,24 NA
10 NA 41,12+5,14 NA 49,01+9,93 40,53+13,64 NA
12.5 19,73+8,25 NA 22,21+7,61 NA NA NA
25 37,62+7,17 NA 40,9+20,29 NA NA NA
30 NA 55,8+11,32 NA 70,69+10,3 |54,59+13,37 NA
50 58,8+10,22 NA 64,07+12,3 1 NA NA 87,01+ 9,25
60 NA 76,4+3,78 NA 96,18+3,22 NA NA
100 75,26+8,96 NA 75+13,01 NA 85,45+8,44 NA

[0148] Mientras que la especificacion anterior describe los principios de la presente invencion, con ejemplos
proporcionados con el propésito de ilustracién, se entendera que la practica de la invenciéon abarca todas las
variaciones, adaptaciones y/o modificaciones usuales que entran dentro del alcance de la siguientes reclamaciones
y sus equivalentes.
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Formula (1)

en donde

R'es

i) fenilo opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del
grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, Ci4alquilo, difluorometoxi y Cs.salcoxi;
siempre que cuando el fenilo del grupo (i) esté sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esté
en la posicion 4;

ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo; en
donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno o dos sustituyentes
que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, C4.4alquilo o C14alcoxi;

iii) pirimidina-5-ilmetilo;

iv) fenilmetilo, donde la porcion de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituida
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, flior, bromo, ciano,
trifluorometilo, Ci4alquilo y Cq4alcoxi; con la condicién de que cuando el fenilmetilo del grupo (iv) esté
sustituido con un unico sustituyente, ese sustituyente esté en la posicion 4;

v) fenilsulfonilo, en donde la porcion de fenilo de fenilsulfonilo esta opcionalmente independientemente
sustituida con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo,
ciano, trifluorometilo, Cyalquilo y Cq4alcoxi; con la condicion de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (v)
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

vi) Ci4alquilsulfonilo;

vii) Cs_cicloalquilsulfonilo; o

viii) trifluorometilsulfonilo;

RZes

i) fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en Ci.
salcoxi y trifluorometoxi;

ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, triazolilo y
pirazinilo; en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Cq4alquilo,
C14alcoxi, trifluorometilo o hidroxi;

i) Cs-rcicloalquilo; o

iv) Cs.zcicloalquilo-(C1.2)alquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, cloro o metilo; G es G1, G2 o G3,

oIl |
S o =

Gl G2 5

o

y enantidmeros, diasteredmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R' es
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i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en
cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, Ci.alquilo, difluorometoxi y Ci4alcoxi; con la condicion de que cuando
el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente con
uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, C4alquilo y C4.salcoxi;

i) fenilmetilo, donde la porcion de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituida con
uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fldor, bromo, ciano, trifluorometilo,
Ci4alquilo y Cq.alcoxi; con la condicion de que cuando el fenilmetilo del grupo (iii) esta sustituido con un Unico
sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

iv) fenilsulfonilo, en el que la porcién de fenilo de fenilsulfonilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano,
trifluorometilo, Cssalquilo y Ci4alcoxi; con la condicion de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (iv) esta
sustituido con un unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

v) C14 alquilsulfonilo; o

vi) trifluorometilsulfonilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que R' es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en
cloro, fluor, bromo, ciano, trifluorometilo, metilo, difluorometoxi y Ci-alcoxi; con la condicién de que cuando el
fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4; o

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente con
uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo o C4.salcoxi,

preferiblemente en donde R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se
seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condicion de
que cuando el fenilo esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4.
4. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R? es
i) fenilo sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en alcoxi C14 y trifluorometilo;
i) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo; en el que dicho
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Ci4alcoxi o trifluorometoxi;
i) Cs-rcicloalquilo; o
iv) Cs.zcicloalquilo-(C1.2)alquilo,
preferiblemente en donde R? es
i) fenilo sustituido con C4.salcoxi;
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4alcoxi; o
iii) cicloalquil Cz.7-(C+-2)alquilo,
mas preferiblemente en donde R? es
i) fenilo sustituido con C4.salcoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; en el que dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4,
mas aun preferiblemente en donde R? es
i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R®es hidrogeno, o en el que G es G1 o0 G2;

S it
Gl G2
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6. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que

R'es
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i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, C4.salquilo, difluorometoxi y Cs.salcoxi; con la condicion
de que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la
posicion 4;

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo, Cs.4alquilo o C1.salcoxi;

iii) fenilmetilo, donde la porcion de fenilo de fenilmetilo esta opcionalmente independientemente sustituida con
uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, flior, bromo, ciano,
trifluorometilo, Cisalquilo y Ci4alcoxi; con la condicién de que cuando el fenilmetilo del grupo (iii) esta
sustituido con un unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

iv) fenilsulfonilo, en el que la porcion de fenilo de fenilsulfonilo esta opcionalmente independientemente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro, bromo,
ciano, trifluorometilo, Ci4alquilo o Ci4alcoxi; con la condicién de que cuando el fenilsulfonilo del grupo (iv)
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

v) Ci4alquilsulfonilo; o

vi) trifluorometilsulfonilo;

RZes

i) fenilo sustituido con un sustituyente que se selecciona del grupo que consiste en Ci.4alcoxi y trifluorometoxi;
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo; en el que dicho
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente que es Cq4alcoxi o trifluorometoxi;

i) Cs-rcicloalquilo; o

iv) Cs.zcicloalquilo-(C1.2)alquilo;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cloro o metilo;
Ges G10G2;

0 0" on
¥ %

Gl G2 .
y 2

y enantiémeros, diasteredmeros y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.
7. El compuesto de la reivindicacion 6 en el que

R'es

i) fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, bromo, ciano, trifluorometilo, metilo, difluorometoxi y Cs-zalcoxi; con la condicion de
que cuando el fenilo del grupo (i) esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la
posicion 4; o

ii) un heteroarilo que es piridinilo; en el que dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes que son cloro, fluoro, bromo, ciano, trifluorometilo o Ci.4alcoxi;

RZes

i) fenilo sustituido con C4.salcoxi;

ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4alcoxi; o

i) Cs-rcicloalquilo-(C1-2)alquilo;

R? es hidrégeno;
Ges G10G2;
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OH

s N
Gl G2 .
fo) 2
y enantidmeros, diasteredmeros y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. El compuesto de la reivindicacién 7 en donde

R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

RZes

i) fenilo sustituido con C4.salcoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con Cy_4alcoxi;

R? es hidrégeno;
Ges G10G2;

OH

$ s

Gl G2

o N
y enantidmeros, diasteredmeros y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.
9. El compuesto de la reivindicacion 8 en donde

R' es fenilo sustituido independientemente con uno a tres sustituyentes que se seleccionan del grupo que
consiste en cloro, fluor, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi y metilo; con la condiciéon de que cuando el fenilo
esta sustituido con un Unico sustituyente, ese sustituyente esta en la posicion 4;

RZes

i) fenilo sustituido con metoxi; o
ii) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con C4_zalcoxi;

R? es hidrégeno;
Ges G10G2;

OH
s s

Gi G2

o 5
y enantidmeros, diasteredmeros y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.
10. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en
Cpd 1, 4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;
Cpd 2, 4-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina ;
Cpd 3, 2-etoxi-5-[2-(3-metoxipiridina-4-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]piridina;
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Cpd 4, 1-(4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 5, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilpiridina ;

Cpd 6, 2-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-5-metilpiridina ;

Cpd 7, 2-(2-metoxifenilo)-1-(4-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 8, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilpirimidina ;
Cpd 9, 3-(1-(3-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;

Cpd 10, 3-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina ;
Cpd 11, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina ;
Cpd 12, 4-[2-(3-Metoxipiridina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 13, 4-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;

Cpd 14, 2-cloro-5-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;
Cpd 15, 4-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol- 1-ilo]-2-
metilbenzonitrilo;

Cpd 16, 2-metoxi-3-(4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1-(2,3,4-trifluorofenilo)-1H-imidazol-2-ilo)
piridina;

Cpd 17, 2-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 18, 4-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 19, 2-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-
metiloxiriridina;
Cpd 20, 3-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-

metiloxiriridina;

Cpd 21, 4-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilbenzonitrilo ;
Cpd 22, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-metilbenzonitrilo ;
Cpd 23, 3-[1-(3-Fluoro-4-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 24, 3-[1-(4-Fluoro-3-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 25, 5-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
metilbenzonitrilo;

Cpd 26, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol;

Cpd 27, 3-[1-(2-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 28, 3-[1-(4-clorobencilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 29, 4-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo)-2-
(trifluorometilo)benzonitrilo;

Cpd 30, 3-[1-(2,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 31, 3-(1-(2,3-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 32, 3-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazo1-1-ilo]Jbenzonitrilo;

Cpd 33, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina;
Cpd 34, 2-Metoxi-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 35, 2-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipiridina;

Cpd 36, 3-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;
Cpd 37, 2-Metoxi-5-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-

ilo]benzonitrilo;

Cpd 38, 1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 39, 5-cloro-2-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]piridina;

Cpd 40, 3-[1-(3,4-Difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina;
Cpd 41, 1-(4-cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 42, 1-(3,4-difluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 43, 4-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 44, 3-[1-(4-Cloro-3-)fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo- 1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 45, 1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 46, 3-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 47, 2-[1-(4-Fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipirazina;
Cpd 48, 3-[2-(2-Metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;
Cpd 49, 5-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-4-metoxipirimidina;
Cpd 50, 2-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1H-imidazol-2-ilo]-3-metoxipirazina;
Cpd 51, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-etoxipiridina;
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Cpd 52, 3-[1-(3,4-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-etoxi-piridina;
Cpd 53, 5-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)piridina;

Cpd 54, 2-Metoxi-3-{4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1-[6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo]-1H-imidazol-
2-ilo}piridina;

Cpd 55, 1-(4-Clorofenilo)-2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 56, 1-(4-Clorofenilo)-2-ciclopropil-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 57, 4-[2-Ciclopropil-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]Jbenzonitrilo;

Cpd 58, 4-[2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;

Cpd 59, 5-[2-(ciclopropilmetilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)piridina;

Cpd 60, 2-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]1-3-etoxipirizina;

Cpd 61, 1-(4-(difluorometoxi)fenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 62, 1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 63, 1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 64, 3-[1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;

Cpd 65, 3-[1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;

Cpd 66, 4-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;

Cpd 67, 2-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;

Cpd 68, 3-(1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-4-metoxipiridina;

Cpd 69, 3-(1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-4-metoxipiridina;
Cpd 70, 2-(1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-3-metoxipiridina;
Cpd 71, 3-(1-(2,5-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 72, 3-(1-(3,5-difluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo)-2-metoxipiridina;
Cpd 73, 3-fluoro-5-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 74, 2-Fluoro-5-[2-(2-metoxi-fenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ilo)-imidazol-1-ilo]-benzonitrilo;

Cpd 75, 3-[1-(6-Etoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metoxipiridina;

Cpd 76, 3-Fluoro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 77, 2-Metoxi-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 78, 2-cloro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 79, 2-Fluoro-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 80, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 81, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 82, 2,6-difluoro-4-(2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 83, 3,5-difluoro-4-(2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 84, 2-cloro-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 85, 2-Metoxi-5-[2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 86, 4-[2-(4-Metoxipirimidina-5-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 87, 4-[2-(3-Metoxipirazina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo;
Cpd 88, 2-fluoro-4-(2-(3-metoxipirazina-2-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

Cpd 89, 4-(2-(2-etoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo)-2-
fluorobenzononitrilo;

Cpd 90, 1-(4-clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-5-metilo-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 91, 4-[5-Cloro-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo)benzonitrilo;

)-
)-

Cpd 92, 3-[5-Cloro-1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-
metiloxiriridina;
Cpd 93, 3-[5-Cloro-1-(4-clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-

metiloxiriridina;
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Cpd 94, 2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)- 1-[(trifluorometilo)sulfonilo]-1H-imidazol;
Cpd 95, 1-(ciclopropilsulfonilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;

Cpd 96, 2-(2-metoxifenilo)-1-[(2-metilpropilo)sulfonilo]-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 97, 1-[(4-Clorofenilo)sulfonilo]-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 98, 1-[(4-fluorofenilo)sulfonilo]-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 99, 4-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilojmetilo}benzononcilo;

Cpd 100, 5-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilojmetilo}pirimidina;
Cpd 101, 3-{[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilojmetilo}benzononilo;

Cpd 102, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol;

Cpd 103, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(4-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 104, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(3-metoxipiridina-2-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 105, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-
ol;

Cpd 106, 4-[1-(3-Bromo-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
pirano-4-ol;

Cpd 107, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-il0]2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol;
Cpd 108, 4-[1-(3,4-Difluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
pirano-4-ol;

Cpd 109, 4-{2-(2-Metoxifenilo)-1-[6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo]-1H-imidazol-4-ilo}-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-ol;

Cpd 110, 4-[1-(3-cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
piran-4-ol;

Cpd 111, 4-[1-(3-Cloro-4-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-
4-0l;

Cpd 112, 4-[1-(4-cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-
4-0l;

Cpd 113, 4-[1-(4-Cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
piran-4-ol;

Cpd 114, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-etoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-pirano-4-ol;
Cpd 115,  4-[4-(4-Hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 116, 2-Fluoro-5-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-
imidazol-1-ilo]benzonitrilo,

Cpd 117, 2-fluoro-5-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 118, 2-Fluoro-4-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 119, 2-Fluoro-4-[4-(4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-2-(2-metoxipiridina-3-ilo)-1H-
imidazol-1-ilo]benzonitrilo;

Cpd 120, 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(3-metoxipiridina-4-ilo)-1H-imidazol-4-ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ol;

Cpd 121, 4-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]-2-
(trifluorometilo)benzonitrilo;

Cpd 122, 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]piridina-2-ol;

Cpd 123, 2-Cloro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

Cpd 124, 1-(4-Clorofeilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol;
Cpd 125, 1-(4-Bromo-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
imidazol;

Cpd 126, 2-Fluoro-4-[2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro-2H-piran-4-yl)-1H-imidazol-1-
ilo]benzonitrilo;

y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.
11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 o 10 y al menos uno de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y un diluyente
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente en el que la composicién es una forma de dosificacién oral sélida, un
jarabe, un elixir o una suspension.
12. Un compuesto de la reivindicacion 1 o 10 para uso en el tratamiento del dolor inflamatorio en un sujeto que lo
necesita.
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13. El compuesto para uso de la reivindicacién 12 en el que el dolor inflamatorio se debe a enfermedad inflamatoria
del intestino, sindrome del intestino irritable, dolor visceral, migrafia, dolor postoperatorio, osteoartritis, artritis
reumatoide, dolor de espalda, dolor de espalda baja, dolor en las articulaciones, dolor abdominal, dolor en el pecho,
dolor de parto, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades de la piel, dolor de muelas, pirosis, quemaduras,
quemaduras solares, mordedura de serpiente, mordedura de serpiente venenosa, picadura de arafa, picadura de
insecto, vejiga neurogénica/hiperactiva, cistitis intersticial, infeccion del tracto urinario, rinitis, contacto
dermatitis/hipersensibilidad, picazon, eccema, faringitis, micositis, enteritis, sindrome del intestino irritable,
colecistitis, pancreatitis, sindrome de dolor de posmastectomia, dolor menstrual, endometriosis, dolor, dolor debido a
trauma fisico, dolor de cabeza, cefalea sinusal, cefalea tensional o aracnoiditis.

14. Un compuesto de la reivindicacién 1 o 10 para uso en el tratamiento del dolor neuropatico.

15. El compuesto para uso de la reivindicacién 14 donde el dolor neuropatico es dolor por cancer, trastornos
neurolégicos, cirugia de columna y nervio periférico, tumor cerebral, lesion cerebral traumatica (TBI), dolor inducido
por quimioterapia, cronificacién del dolor, dolor radicular, dolor por VIH, trauma medular, sindrome de dolor crénico,
fibromialgia, sindrome de fatiga croénica, lupus, sarcoidosis, neuropatia periférica, neuropatia periférica bilateral,
neuropatia diabética, dolor central, neuropatias asociadas con lesién de la médula espinal, accidente
cerebrovascular, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, neuritis ciatica,
neuralgia de la articulacion mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor del mufién, dolor del miembro fantasma,
fracturas 6seas, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, sindrome de dolor regional complejo | y Il (CRPS I/ll),
radiculopatia, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de boca ardiente, neuritis Optica, neuritis
postfebril, neuritis neuromuscular, neuritis segmentaria, neuritis de Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial,
neuralgia craneal, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopatica, neuralgia
intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia postherpética,
causalgia, neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia del
trigémino, vulvodinia o neuralgia vidiana.

16. El compuesto de la reivindicaciéon 1, un compuesto para su uso segun la reivindicacién 12 o un compuesto para
uso segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, un compuesto para uso segun la reivindicacion 12 o un compuesto para uso
segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-etoxipiridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

18. El compuesto de la reivindicaciéon 1, un compuesto para su uso segun la reivindicacién 12 o un compuesto para
uso como se reivindica en la reivindicacion 14, en donde el compuesto es 3-[1-(4-Clorofenilo)-4-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

19. El compuesto de la reivindicacion 1, un compuesto para uso segun la reivindicacion 12 o un compuesto para uso
segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 4-[1-(4-cloro-3-fluorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-
ilo]-2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, un compuesto para uso segun la reivindicacién 12 o un compuesto para uso
segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 4-[1-(4-Clorofenilo)-2-(2-metoxifenilo)-1H-imidazol-4-ilo]-
2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-piran-4-ol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, un compuesto para su uso segun la reivindicacion 12 o un compuesto para
su uso segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 4-[2-(2-Metoxifenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-2H-
piran-4-ilo)-1H-imidazol-1-ilo]benzonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, un compuesto para su uso segun la reivindicacion 12 o un compuesto para

uso segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es 3-[5-Cloro-1-(4-fluorofenilo)-4-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
2H-piran-4-ilo)-1H-imidazol-2-ilo]-2-metoxipiridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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